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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of formula (I) in which — represents a single or double 
bond; G represents (G) in position 3 or 4; m - 2 to 4; Z represents a nitrogen atom or a -CH- # 
group; Ri and R 2 each represent independently of each other, a hydrogen or halogen atom, an ammo hydroxy, mtro cyano (Ci^ 6 ) 
S! (C1-C6) alkoxy, trifluoromethyl, nifluoromethoxy, -COOH, -COOR 4 , -CONH2. -CONHR4, ^O^^^^^V^n^ 
X02^-N(R4)^ group; R 3 represents a hydrogen atom, a (C1-C4) alkyl, -(CH 2 ) p OH, ^CH^^C^ 
-SXK KCH2) Jtenmolyl, l(CH 2 )aCONH 2 , -(CH 2 ) n CONHOH, -(CH 2 )pSH, (CH^SOsH. -(CH^oS^NHR^ 
5cHSs0 2 W 4 R5,KCH 2 ) n O0NHR4. -(CH^CONR^s. -(CH^pNHSO^ -(CH2)pNHCOR4, -(CH^OCOFU group; R 4 and R 5 are 
each a(Ci-C 4 ) alkyl group; n - 1 to 4; p « 2 to 4; and A represents a benzo group optionally substituted or not The invention is applicable 
in therapeutics. 

(57) Abrdge* 

Compose* de formule (I) dans laquelle — represente une liaison simple ou double, G represente (G) en position 3 ou 4, m « 2 a 4, 
Z reprfsente un atome d'azote ou un groupe -CH-, Ri et R 2 repr&entent chacun inddpendamment l'un de rautre, un atome d'hydrogfcne 
ou d'halogene, un groupe amino, hydroxy, nitro, cyano, (d-Qdalkyle, (Q-QOalkoxy, trifluorom6thyIe, tnfluoromdthoxy, -COOH, 
-COOR4, -CONH 2 , -CONHR4, -CONR4R5. -SR4, -SO2R4. -NHCOR4, -NHSO2R4, -NGUh, R3 repr&ente un atome d hydrogene un 
groupe (C^alkyle, -(CH 2 )pOH, -(CH^pNH,, -{CH 2 )„COOH, -(CH^COOR* ^H 2 )„CNMCT 2 ^^^ ^CH^CONH.. 
^H 2 ) n CONHOH, -(CH 2 )pSH, -(CH 2 ) Q S0 3 H, ^CH^SO^, -(CH^SC^NHIU, -(CH 2 ) n S0 2 ^4R5, -(CH 2 ) n CONHR4, 
-(CH 2 )„CONR 4 R 5 , -(OfeJpNHSO** -(CH 2 )pNHCOR 4 . -(CH^OCOR* R4 et R 5 sont chacun un groupe (Ci-C 4 )alkyle, n « 1 a 4, p 
2 a 4, et A represente un groupe benzo eventuellement substitue* ou un h&erocycle substitu6 ou non. Application en thCrapeutique. 
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DERIVES DE QUINOUBIN-2(1H>-ONE ET DE DIHYDROQUINOLEIN-2(lH>-ONE EN TANT QUE LINGANDS DES 
RECEPTEURS 5-HT, 5-HT2 ET 5-HT1-LIKE 

5 La present e invention a pour objet des derives de 

quinolein-2 (1H) -one et de dihydroquinolein-2 (Iff) -one, leur 
preparation et leur application en therapeutique. 

La demande EP 0364327 decrit des composes de formule (1) 

10 



15 




dans laquelle R 6 et R 7 representent chacun independamrnent 
l'un de 1' autre, soit un atome d'hydrogene, soit un atome 

20 d'halog§ne, soit un groupe (C^-C^) alkyle, R 8 represente soit 
un atome d'hydrogene, soit un groupe (C^-C^ alkyle, R 
represente soit un groupe naphtyle, tetrahydronaphtyle, 
benzyle, phenyle, pyridyle, isoquinol^inyle ou benzoyle, les 
dits groupes pouvant etre substitues par un atome de chlore 

25 ou de fluor ou par un groupe methoxy et E et J sont chacun un 
atome d'hydrogene ou forment ensemble une liaison. 

Les composes de 1' invention repondent a la formule (I) 



30 




35 

dans laquelle 

=-^=- represente soit une liaison simple, soit une double 
liaison, 
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le groupe (G) represente 




N 



/ 



(CH 2 ) ra ~N 



(G) 



et est en position 3 ou 4 de la quinolein-2 (1H) -one ou de la 
dihydroquinol6in-2 (1H) -one, 
m est egal 1 2, 3 ou 4, 

Z represente soit un atome d' azote, soit un groupe -CH- 
R x et R 2 representent chacun independamment l'un de 1' autre, 
soit un atome d'hydrogene, soit un atome d'halogSne, soit un 
groupe amino, soit un groupe hydroxy, soit un groupe nitro, 
soit un groupe cyano, soit un groupe (C^-Cg) alkyle, soit un 
groupe (C^-Cg) alcoxy, soit un groupe trif luorom£thyle, soit 
un groupe trif luoromethoxy, soit un groupe -COOH, soit un 
groupe -COOR 4 , soit un groupe -CONH 2 , soit un groupe -CONHR 4 , 
soit un groupe -CONR 4 R 5# soit un groupe -SR 4 , soit un groupe 
-S0 2 R 4 , soit un groupe -NHCOR 4 , soit un groupe -NHS0 2 R 4 , soit 
un groupe -N(R 4 ) 2 oH R 4 et R 5 sont chacun un groupe 
(C x -C 4 ) alkyle, 

R 3 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(C 1 -C 4 ) alkyle, soit un groupe -(CH 2 ) p OH, soit un groupe 

- (CH 2 ) p NH 2# soit un groupe -(CH 2 ) n COOH, soit un groupe 

- (CH 2 ) n COOR 4 , soit un groupe -(CH 2 ) n CN, soit un groupe 

" (CH 2 ) n -tetrazol-5-yle, soit un groupe - (CH 2 ) n CONH 2 , soit un 
groupe - (CH 2 ) n CONHOH, soit un groupe -{CH 2 ) p SH, soit un 
groupe -(CH2) n S0 3 H, soit un groupe - (CH 2 ) n S0 2 NH 2 , soit un 
groupe - (CH 2 ) n S0 2 NHR 4 , soit un groupe - (CH 2 ) n S0 2 NR 4 R 5 , soit un 
groupe - (CH 2 ) n CONHR 4 , soit un groupe - (CH 2 ) n CONR 4 R 5 , soit un 
groupe - (CH 2 ) pNHS0 2 R 4 , soit un groupe - (CH 2 ) pNHCOR 4# soit un 
groupe -(CH 2 ) p OCOR 4 oCt R 4 et R 5 sont chacun un groupe 
(C x -C 4 ) alkyle, n est egal a 1, 2, 3 ou 4 et p est egal i 2, 3 
ou 4 et 

A represente soit un groupe benzo eventuellement substitue, 
soit un heterocycle substitue ou non ayant 5 ou 6 atomes 
parmi lesquels un, deux ou trois sont des heteroatomes 
choisis parmi les atomes d' azote, d'oxygene et de soufre, les 
autres atomes etant des atomes de carbone, le dit heterocycle 
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ne pouvant etre un groupe thieno et pouvant etre par exemple 
un groupe furo, pyrrolo, pyrazolo, imidazo, triazolo, 
oxazolo, thiazolo, oxadiazolo, thiadiazolo, pyrido, pyrimido, 
pyrazino, pyridazino ou oxopyrido et leurs isomeres de 
5 positionnement des heteroatomes ainsi que leurs sels 
d' addition aux acides ou aux bases pharmaceutiquement 
acceptables, a 1' exception des composes pour lesquels A 
represente un groupe benzo £ventuel lenient substitue par un 
atome de chlore ou de fluor ou par un groupe methoxy, m est 
10 egal a 2, le groupe (G) est en position 4 de la quinolein-2 
(1H) -one ou de la dihydroquinolein-2 (1H) -one, R x et/ou R 2 
representent un atome d'hydrogene, d'halogene ou un groupe 
(Ci-C 4 ) alkyle et R 3 un atome d'hydrogene ou un groupe 
(C x -C 4 ) alkyle ainsi que leurs sels d' addition aux acides ou 
15 aux bases pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi ces composes, les composes preferes sont les composes 
de formule (I) dans laquelle 

=^=- represente soit une liaison simple, soit une double 
20 liaison, le groupe (G) etant en position 3 ou 4 de la 

quinolein-2 (1H) -one ou de la dihydroquinolein-2 (1H) - one, 
m est egal a 2, 

Z represente un atome d' azote, 

R x represente soit un atome d'hydrogene, soit un atome 
25 d'halog£ne, soit un groupe (C x -C 6 ) alkyle, soit un groupe 
(Ci-Cgjalcoxy, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, 

R 3 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(C 1 -C 4 ) alkyle, soit un groupe -(CH 2 ) p OH, soit un groupe 
30 - (CH 2 ) n CONH 2 , soit un groupe - (CH 2 ) n CONHR 4 , soit un groupe 
- (CH 2 ) n CONR 4 R 5# soit un groupe -(CH 2 ) p OCOR 4 ou R 4 et R 5 sont 
chacun un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, n est egal a 1, 2, 3 ou 4 et 
p est £gal a 2, 3 ou 4 et 

A repr6sente soit un groupe benzo substitu£ par un groupe 
35 hydroxy, -OCOR 4 , -OCOOR 4 , -OCO (CH 2 ) n OR 4 , -OS0 2 NR 4 R 5 ou - 

OP(0) (OH) 2 (R 4 , R 5 et n etant tels que definis precedemment) , 
soit un groupe furo, pyrrolo, pyrazolo, imidazo, triazolo, 
oxazolo, thiazolo, oxadiazolo, thiadiazolo, pyrido, pyrimido, 
pyrazino, pyridazino ou oxopyrido ainsi que leurs sels 
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d' addition aux acides ou aux bases pharmaceutiquement 
acceptables . 

Les composes particulierement pr6feres selon 1' invention sont 
5 les composes de formule (I) dans laquelle 

represente une double liaison, le groupe (G) etant en 
position 4 de la quinolein-2 (1H) -one, m est egal a 2, 
Z represente un atome d' azote, 
R x represente un atome d'halogene, 
10 R 2 represente un atome d'hydrogene, 

R 3 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(C^-C^) alkyle et 

A represente un groupe benzo substitue par un groupe hydroxy, 
-0COR 4 , -OCOOR 4 , -OCO(CH 2 ) n OR 4 , -OS0 2 NR 4 R 5 ' ou -OP (0) (OH) 2 (R 4 , 
15 R 5 et n etant tels que definis precedemment) ainsi que leurs 
sels d' addition aux acides ou aux bases pharmaceutiquement 
acceptables . 

Certains composes de formule (I) peuvent exister sous la 
20 forme de racemates, d' enantiomeres purs ou de melange 

d' Enantiomeres qui font egalement partie de 1' invention. 

La presente invention a egalement pour but 1' utilisation des 
composes de formule (I) selon 1' invention tels que dgfinis 

25 precedemment ainsi que ceux pour lesquels A represente un 

groupe benzo event uellement substitue par un atome de chlore 
ou de fluor ou par un groupe methoxy, m est egal a 2, le 
groupe (G) est en position 4 de la quinolein-2 (1H) -one ou de 
la dihydroquinolein-2 (ltf) -one, R x et/ou R 2 representent un 

30 atome d'hydrogene, d'halogene ou un groupe (Cl-QJ alkyle et 
R 3 un atome d'hydrogene ou un groupe (C^C^) alkyle, pour la 
fabrication d'un medicament utile pour le traitement et la 
prevention de di verses formes de pathologies, comme les 
ischemies cardiaque, renale, oculaire, cerebral e, ou des 

35 membres inferieurs, 1 ' insuf f isance cardiaque, I'infarctus du 
myocarde, l'angor, les thromboses (seuls ou en adjuvants a la 
thrombolyse) , les arterites, la claudication intermittente, 
les restenoses apres angioplastie et differents etats 
pathologiques associes & 1 ' atherosclerose, aux troubles de la 
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microcirculation ou aux dysf onctionnements pulmonaires . 

Elle a egalement pour but 1' utilisation des composes de 
formule (I) selon 1' invention tels que definis precedemment, 
5 pour la fabrication d'un medicament utile pour le traitement 
et la prevention des hypertensions arterielle, veineuse, 
pulmonaire, portale, renale ou oculaire et des vasospasmes 
coronaires ou peripheriques . 

10 Selon 1' invention, les composes de formule (I) comportant une 
quinolein~2 (Iff) -one substitute en position 4 peuvent etre 
synthttises selon le schema 1. 

On fait reagir de la 4- (acetyloxy) -2H, 3ff-pyrane-2, 6-dione 
avec un compost de formule (II) (dans laquelle R x et R 2 sont 

15 tels que definis precedemment et R 3 est un atome d'hydrogene 
ou un groupe (C^-C^ alkyle) a temperature ambiante dans un 
solvant polaire tel que 1' acide acetique, Apres sechage, on 
cyclise le compost de formule (III) ainsi obtenu, en presence 
d'un acide mineral ou organique, de preference anhydre, tel 

20 que 1' acide sulfurique concentre, 1' acide polyphosphorique, 
ou 1' acide trif luoromtthanesulf onique & une temperature 
comprise entre 10 et 150 °C et on obtient un acide 
2-oxo-l,2-dihydro-quinol£ine-4-acetique, substitue ou non, de 
formule (IV) que l'on esterifie avec un alcool de formule 

25 R 6 OH (oti. R 6 est un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle) , par n'importe 

quelle methode d' esterif ication, de preference par 1' action 
du chlorure de thionyle. Ensuite on reduit 1' ester de formule 
(V) ainsi obtenu, par un hydrure dans un solvant aprotique 
comme, par exemple, 1' hydrure de lithium et d' aluminium dans 

30 le dioxane ou le borohydrure de sodium en exces dans le 

tetrahydrofurane au reflux, ou le borohydrure de lithium dans 
le tetrahydrofurane k temperature ambiante pour obtenir un 
alcool de formule (VI) (dans laquelle m est egal a 2) ; on 
obtient les composes de formule (VI), dans laquelle m est 

35 egal a 3 ou 4, a partir de ceux oil m est egal a 2 par des 
techniques d' homologation connues de l'homme du metier. 
Ensuite on active les composes de formule (VI) (dans laquelle 
m est egal a 2, 3 ou 4) en composes de formule (VII) (dans 
laquelle Y represente un groupe partant tel qu'un atome de 



WO 98/42712 



6 



PCT7FR98/00528 



Schema 1 
o 




(la) , R 2 = H 
(lb) , R 3 # H 
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chlore ou de brome) par exemple par reaction avec le chlorure 
de thionyle dans le chloroforme au reflux ou le dibromotri 
phenylphosphorane a temperature ambiante dans le dichloro 
methane ou en composes de formule (VII) (dans laquelle Y 
5 represente un groupe partant tel que les groupes 

methanesulfonyloxy, trif luoromethanesulf onyloxy ou para- 
toluenesulf onyloxy) , par exemple par reaction avec un 
anhydride sulfonique ou un chlorure d'acide sulfonique en 
presence d'une.base telle que la pyridine ou la 

10 triethylamine. Finalement on fait reagir les composes de 
formule (VII) avec un compose de formule (VIII) (dans 
laquelle A est tel que defini precedemment) avec ou sans 
solvant aprotique ou protique, en presence d'une base 
inorganique entre 2 0 °C et 150 °C / de preference dans 

15 1' acetonitrile ou le dimethyl formamide en contact avec du 
bicarbonate de sodium et on obtient un compose de formule 
(la) ou (lb) . 

Dans une variante selon 1' invention, pour preparer un compose 
20 de formule (lb) (dans laquelle R 3 est different d'un atome 
d'hydrogene) , on peut r^aliser 1'alkylation du compose de 
formule (la) correspondant (dans laquelle R 3 represente un 
atome d'hydrogene) a 1'aide d'un agent electrophile du type 
R 3 Br ou R 3 I, tel que par exemple le bromoacetate de 
25 tert-butyle, la bromomethanesulf onamide, la 

N-methylbromomethanesulfonamide, la bromoac6tamide, la 
W-methylbromoacetamide, la W,N-dimethylbromoacetamide ou 
1' acetate de 2-bromoethyle en presence d'une base telle que 
l'hydrure de sodium ou de potassium, dans un solvant 
30 aprotique tel que le tetrahydrofurane ou le dimethyl forma- 
mide, en presence ou non d'un catalyseur de transfert de 
phase, tel que le bromure de tetrabutylammonium. 

Si on veut preparer les composes de formule (lb) dans 
35 laquelle R 3 represente un groupe -(CH 2 ) n COOH, on realise une 
desesterif ication des composes de formule (lb) correspondants 
dans laquelle R 3 represente un groupe - (CH 2 ) n C00R 4 . 

Si on veut preparer les composes de formule (lb) dans 
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laquelle R 3 represente un groupe -(CH 2 ) p OH, on realise une 
des acetyl at ion des composes de formule (lb) correspondants 
dans laquelle R 3 represente un groupe - (CH 2 ) p OCOR 4 . 

5 Pour obtenir un compose de formule (I) dans laquelle R x et/ou 
R 2 representent un groupe cyano, ~CONH 2 , -COOH, -COOR 4 , 
-SR 4 ou -S0 2 R 4 ou R 4 est un groupe (C x -C 4 ) alkyle, la 
cyclisation du compose de formule (III) en quinoleinone de 
formule (IV) etant defavorisee, on conduit plutot la synthese 
10 des composes de formules (V) et (VI) correspondants selon les 
schemas 2 et 3 . 



Schema 2 



15 



nc r^ oH 



I^OOC p^OH 



20 



(vid) 



(Vie) 



25 




3 0 Selon le schema 2, on fait reagir un compose de formule (Va) 
correspondant a un compose de formule (V) (dans laquelle R x 
represente un atome d'iode, R 2 et R 6 sont tels que definis 
precedemment et R 3 est un atome d'hydrogene ou un groupe 
(C^-C^) alkyle) avec un sel de cyanure en presence d'un sel de 

35 cuivre dans un solvant polaire tel que le dimSthyl formamide 
ou la tf-methylpyrrolidone, ou avec le cyanure de trimethyl- 
silyle en presence d'un catalyseur de palladium, de prefe- 
rence du tetrakis (triphenylphosphine) palladium [0] dans la 
triethyl amine au reflux pour obtenir un compose de formule 
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(Vb) que l'on peut soit transformer en compose de formule 
(VId) puis en compose de formule (Vie) (dans laquelle R 7 est 
un atome d'hydrogene ou un groupe (C^C^) alkyle) , soit 
transformer en derive carboxamide de formule (Vc) par des 
5 methodes classiques connues de l'hommme du metier. 

Selon le schema 3, on fait reagir un compose de formule (Via) 
correspondant a un compose de formule (VI) (dans laquelle R x 
represente un atome d'iode, R 2 est tel que defini 
precedemment et R 3 est un atome d'hydrogene ou un groupe 

10 (C^-CJ alkyle) avec un thiolate tel que le thiomethoxyde de 
sodium en presence de tetrakis (triphenylphosphine) palla- 
dium [0] dans un alcool, tel que l'fithanol, le propanol ou le 
n-butanol pour preparer un compose de formule (VIb) (dans 
laquelle R 4 est un groupe (C^-C^) alkyle) que l'on peut 

15 transformer par oxydation en compose de formule (Vic) . 



Schema 3 




(Via) (vib) 



25 

Pour obtenir les composes de formule (I) dans laquelle R x 
et/ou R 2 representent un groupe nitro, amino, -NHCOR 4/ 
-NHS0 2 R 4 ou -N(R 4 ) 2 , R 4 etant un groupe (C^-C^) alkyle, on 
conduit la synthese des composes de formule (VII) 

30 correspondants selon le schema 4. 

On realise la nitration d'un compose de formule (Vila) 
correspondant a un compose de formule (VII) (dans laquelle R x 
est un atome d'hydrogene, X un atome d'halogene et R 3 un 
atome d'hydrogene ou un groupe (C^-C^) alkyle) pour obtenir un 

35 compose de formule (Vllb) que l'on transforme en compose de 
formule (VI Ic) par reduction a l'hydrogene, compose que l'on 
transforme soit en compose de formule (VI Id) par reaction 
avec un chlorure d'acide carboxylique de formule R 4 C0C1, soit 
en compose de formule (Vile) par reaction avec un chlorure 
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Schema 4 




25 <VIId) 
d'acide sulfonique de formule R 4 S0 2 C1, soit en compose de 
formule (Vllf) par reaction de JJ-dialkylation. Ensuite on 
fait reagir ces composes avec un compost de formule (VIII) 
selon le schema 1. 

30 

Pour preparer les composes de formule (I) dans laquelle R x 
et/ou R 2 representent un groupe hydroxy, on peut realiser une 
desalkylation du compose alcoxyle correspondant de formule 
(I) (dans laquelle R x et/ou R 2 representent un groupe 
35 alcoxyle) dans des conditions classiques connues de l'homme 
du metier, comme par exemple un traitement a l'acide 
bromhydrique & 48 % dans l'eau. 

Selon 1' invention, les composes de formule (I) comprenant une 
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3,4-dihydroquinolein-2 (1H) -one substitute en position 3 
peuvent etre synthetises selon le schema 5. 
On fait reagir un ortho-nitro-benzaldehyde de formule (IX) 
(dans laquelle R x et R 2 sont tels que definis precedemment) 
5 avec le a- [y-butyrolactonylidene] triphenylphosphorane au 

reflux d'un solvant aprotique tel que le tetrahydrofurane ou 
le toluene et on obtient un compose de formule (X) que l'on 
transforme en dihydroquinoleinone de formule (XI) (dans . 
laquelle m est . egal a 2) , par une reaction de reduction- 

10 cyclisation, soit sous hydrogene dans un melange acide 

acetique /tetrahydrofurane en presence de palladium, . soit 
un compose de formule (Ic) (dans laquelle R 3 represente un 
atome d' hydrogene et m est egal a 2) , on oxyde l'alcool de 
formule (XI) obtenu precedemment en aldehyde de formule 

15 (XII), de preference par la 1, 1, 1-triacetoxy-l, 1-dihydro-l, 2- 
- benzodioxol-3 (1H) -one (reactif de Dess-Martin) dans le 
dichlorome thane ou par le systeme tetrapropylammonium 
perruthenate/N-methyl morpholine 2tf-oxyde, en presence de 
tamis moleculaire 4 A, egalement dans le dichloromethane et 

20 sous hydrogene dans le tetrahydrofurane en presence de 

platine et d' acide ort ho- phosphor i que anhydre lorsque R x ou 
R 2 represente un atome d'halogdne, soit sans hydrogene 
suppltmentaire, en presence de zinc et d' acide chlorhydrique 
concentre dans la !tf-methyl pyrrolidone, lorsque R x ou R 2 

25 represente un groupe -OS0 2 CF 3 . Ensuite, si on desire obtenir 
on condense le compost ainsi obtenu avec un compose de 
formule (VIII), par une reaction d'amination reductrice en 
presence de tttraisopropoxyde de titane et de cyanoboro- 
hydrure de sodium dans l'ethanol. 

30 Pour preparer les composes de formule (Id) (dans laquelle R 3 
represente un atome d' hydrogene et m est egal a 3 ou 4) , on 
realise sur le compose de formule (XI) ou sur le compose de 
formule (XII) correspondant (dans lesquelles m est §gal a 2) 
une homologation de une ou deux unites methyleniques suivant 

35 des methodes connues de l'homme du metier puis on continue 
selon le schema 5. 

Lorsque l'on desire preparer un compose de formule (le) oil R 
est different d'un atome d' hydrogene, alors on transforme 
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Schema 5 



5 




(IX) (X) 



10 



20 



25 



30 



35 




(Id) , R 3 = H et i f 2 
(Ie) , Rj # H et m = 2 

(If) , Rj S H et m i 2 
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1'alcool de formule (XI) (dans laquelle m est egal a 2) en 
compose de formule (XIII) (dans laquelle P represente un 
groupe protecteur comme par exemple un groupe trialkyl- 
silyle) , par reaction avec un compose tel que par exemple le 
5 chlorure de tert-butyldimethylsilyle , puis on fait reagir le 
compose (XIII) ainsi obtenu avec un agent electrophile de 
type R 3 Br ou R 3 I (dans laquelle R 3 est tel que defini 
prec£demment) en presence d'une base comme 1 ' hydrure * de . 
sodium, & une temperature comprise entre la temperature 
10 ambiante et le reflux du tetrahydrof urane . Apres 
deprotection, par exemple au moyen de fluorure de 
t<§trabutylammonium dans le tetrahydrof urane, on obtient un 
alcool de formule (XIV) (dans laquelle m est egal a 2) que 
l'on transforme en derive de formule (XV) (dans laquelle Y 

k 

15 represente un groupe partant par exemple un atome de chlore 
ou de brome et m est egal a 2) , par exemple par reaction avec 
le chlorure de thionyle dans le chloroforme ou le 
dibromotriphenylphosphorane dans le dichloromethane ou en 
composes de formule (XV) (dans laquelle Y represente un 

20 groupe partant tel que les groupes m^thanesulf onyloxy, 

trifluoromethanesulf onyloxy ou para- toluenesulf onyloxy) , par 
exemple par reaction avec un anhydride sulfonique ou un 
chlorure d'acide sulfonique en presence d'une base telle que 
la pyridine ou la triethylamine . Finalement on condense le 

25 compose de formule (XV) avec un compose de formule (VIII) en 
phase pure ou dans un solvant tel que 1' ac^tonitrile ou le 
dimethyl formamide, a une temperature comprise entre 20 et 
150 °C, en presence d'une base telle que le bicarbonate de 
sodium. 

30 Si on veut preparer un compose de formule (If) (dans laquelle 
m est egal a 3 ou 4) , on realise sur le compose de formule 
(XI) ou sur le compose de formule (XIV) correspondant (dans 
lesquelles m est egal a 2) une homologation de une ou deux 
unites methyleniques suivant des methodes connues de l'homme 

35 du metier puis on continue selon le schema 5. 



On peut egalement obtenir les composes de formules (le) et 
(If) (dans lesquelles R 3 est different d'un atome 
d'hydrogene) respectivement a partir des composes de formules 
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(Ic) et (Id) correspondants (dans lesquelles R 3 .. represente un 
atome d'hydrogene) , par alkylation avec un agent electrophile 
au moyen d'une base telle que l'hydrure de sodium ou 
l'hydroxyde de potassium dans un solvant comme le 
5 tetrahydrofurane, en presence ou non d'un catalyseur de 

transfert de phase tel que le bromure de tetrabutylammonium. 

Les composes de depart sont disponibles dans le commence . ou 
decrits dans la litterature ou peuvent etre prepares selon 
10 des methodes qui y sont decrites ou qui sont connues de 
l'homme du metier. 

Ainsi la 4- (acetyloxy) -2H, 3H-pyrane-2 , 6-dione est preparee a 
partir de l'acide 3-oxo-glutarique selon E.G. FRANDSEN et N. 

15 JACOBSEN, J. Chem. Soc. Perkin I, pp 933-6 (1978) . 

Le procede de cyclisation est adapte de ceux decrits dans les 
demandes de brevets europeens EP0364327 et EP0577325. 
L' introduction d'un nitrile sur les composes de formule (V) 
est realisee selon la methodologie decrite par N. CHANTANI et 

20 T. HANAFUSA, J". Org. Chem. 51, pp 4714-4716 (1986) . 

La substitution nucleophile aromatique des aryles iodes, par 
des thiolates est basee sur la methode de T. MIGITAL et coll. 
Bull. Chem. Soc. Japan, 51 # pp 1385 (1980). 
Le 5-methoxy-2-nitrobenzaldehyde est prepare a partir du 

25 5-hydroxy-2-nitrobenzaldehyde selon Galun et coll. J. Het. 
Chem. 16 , p 221 (1979) . 

L'a- [y-butyrolactonylidene] triphenylphosphorane est prepar£e 
selon H. Zimmer et coll. J. Het. Chem. 2, p 95 (1965) et 
Helv. Chim. Acta £6, p 1580 (1963), h partir de 1'a-bromobu- 
3 0 tyrolactone. 

La methode de synthese des composes de formule (V) par une 
reaction de reduction-cyclisation est decrite dans T. Jean et 
coll., J. Med. Chem., 16, p 663 (1973). 

Les methodes d' hydrogenation en presence d'un halogene ou 
35 d'un triflate sont publiees dans le brevet allemand DE3006748 
et dans T. Rossi et coll., J. Am. Chem. Soc, 115 , p 5843 
(1993) , respect ivement . 

La methode d'oxydation d'alcools par le reactif de 

Dess -Martin est decrite dans D. Dess et J. Martin J". Org. 
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Chem. 48/ P 4155 (1983) et R. Ireland et L. Liu, J. Org. 
Chem. 58, p 2899 (1993) . 

La methode d'oxydation d'alcools par la t£trapropylammonium 
perruthenate/N-methyl morpholine N-oxyde est adaptee de celle 
5 decrite par W. Griffith et coll. J*, C. S. Chem. Comm., p 1625 
(1987). 

La methode de bromation d'alcools et d' ethers silyles par le 

dibromotriphenylphosphorane est inspiree de celles de" 

J. Aizpurua J". Org. Chem., 51 , p 4941 (1986) et de J. Sandri 

10 et coll. Synth. Commun. 22 , p 2945 (1992). 

La 4-piperazin-l-ylfuro [3 , 2 , c] pyridine a ete preparee a 
partir de 1'acide 3-furanacrylique et la l-methyl-4- 
piperazin-l-ylpyrrolo [3,2, c] pyridine a partir du N-raethyl- 
pyrrole-2-carboxaldehyde selon des methodes connues comme par 

15 exemple celle decrite par J.S. New et coll., J. Med. Chem., 
32 , pp 1147-1156 (1989) et pair F. Eloy et coll. J. Het. 
Chem. , 8, p 57 (1971) . 

La 7-methoxyisoquinolein-l (2H) one est preparee selon la 
methode decrite par J.F. Ajao, J". Het. Chem., 22, p 329-331, 
20 (1985) . 
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Les exemples qui suivent illustrent 1' invention. Les micro- 
analyses et les spectres IR, RMN et de masse confirment la 
structure des composes obtenus. 

Les numeros des composes exemplifies renvoient a ceux du 
5 tableau, donne plus loin qui illustre les structures 

chimiques et les proprietes physiques de quelques composes 
selon 1' invention. 

Le rapport (x:y) correspond au rapport (acide:base) . • 

10 

Exemple 1 (compose n° 25) 

chlorhydrate de 7-f luoro-2-oxo-4- [2- [4- (1 (H) -pyrrolo [3 , 2-c] 
pyridin-4-yl)piperazin-l-yl] ethyl] -1, 2 -dihydroquinoleine-1- 
acetamide (2:1) 

1.1. 4- (2-chloroethyl) -7-f luoro-2-6ko-l/2-dihydroquinoleine- 
1 -acetamide 

1.1.1. acide 3- (acetyloxy) -5- [ (3-f luorophenyl) amino] -5- 
oxop ent - 2 - e no I que 

20 Dans un ballon de 1 litre, on dissout 20 g (180 mmoles) de 

3-f luorobenzeneamine dans 85 ml d' acide acetique, on agite la 
solution a la temperature ambiante et on ajoute 36 g 
(212 mmoles) de 4- (acetyloxy) -2H, 3H-pyrane-2 , 6 -dione . Apres 
3 heures d' agitation a la temperature ambiante, on verse le 

25 milieu reactionnel sur 1,5 litres d'eau glacee et on agite le 
melange pendant 15 minutes. On recupere le produit sous forme 
d'un solide blanc que l'on essore, que l'on rince successive- 
ment £ l'eau et a 1' ether et que l'on seche sous vide. 
On obtient 37,38 g de produit. 

30 Rendement = 74 % 

Point de fusion = 133-134 °C 

1.1.2. acide 5 (7) -f luoro-2-oxo-l , 2-dihydroquinoleine-4- 
acetique 

35 Dans un ballon de 250 ml contenant 115 ml d' acide sulfurique 
concentre, on introduit par peties quantites 37 g 
(131 mmoles) d' acide 3- (acetyloxy) -5- [ (3-f luorophenyl) amino] - 
5-oxopent-2-enoique et on chauffe le melange pendant 
30 minutes a 45 °C puis pendant 2 heures a 100 °C. Apres 
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ref roidissement on verse le milieu reactionnel dans 1 litre 
d'eau glac£e et on agite le melange pendant 15 minutes. On 
essore le solide obteriu, on le lave avec de l'eau et on le 
seche pendant 48 heures sur pentoxyde de phosphore a 50 °C 
5 sous vide. 

On obtient 24/36 g d'un melange de 82 % d'acide 7-fluoro-2- 
oxo-1, 2-dihydroquinoleine-4-acetique et de 18 % d'acide 
5-f luoro-2-oxo-l, 2-dihydroquinoleine-4-acetique que 1' on 
utilise tel quel dans l'etape suivante. 
10 Rendement = 84 % 

Point de fusion = 250 °C (fusion avec decomposition) 

1.1.3 7 - f luoro-2 -oxo- 1 , 2 -dihydroquinolSine-4 -acetate de 
methyle 

15 Dans un ballon de 500 ml on introduit 24,81 g (122 mmoles) 

d'acide 5 (7) -f luoro-2-oxo-l, 2-dihydroquinoleine-4-acetique et 
190 ml de methanol. On refroidit la suspension ainsi obtenue 
dans uri bain de glace, on la place sous agitation et on 
ajoute goutte a goutte en 20 minutes 24,5 ml (336 mmoles) de 

20 chlorure de thionyle. On laisse le milieu reactionnel sous 
agitation pendant une nuit a la temperature ambiante puis 
pendant 3 heures a 50 °C. On evapore sous vide, on reprend le 
residu dans 250 ml de dichloromethane, on ajoute 110 ml d'une 
solution aqueuse glacee d' hydrogenocarbonate de sodium a 3 % 

25 et on laisse le melange sous agitation. On recupere la phase 
organique, on la lave a l'eau, on la seche sur sulfate de 
sodium et on concentre. On obtient 27 g de melange d' esters. 
On separe les isomdres en triturant le residu successivement 
dans 500 , 400 puis 300 ml d'ethanol absolu au reflux. Apres 

30 la derniere trituration, on obtient un solide blanc que l'on 
essore, que l'on rince a 1'ethanol et que 1'on seche sous 
vide . 

On obtient 17,54 g de l'isomere 7-fluoro. 
Rendement = 66 % 
35 Point de fusion = 257-258 °C 

1.1.4 7-fluoro-4- (2-hydroxyethyl) quinolein-2 (1H) -one 
Dans un ballon de 500 ml, sous agitation magn€tique, on 
introduit 10,49 g (44,64 mmoles) de 7-f luoro-2-oxo-l , 2- 
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dihydroquinoleine-4 -acetate de methyle, 3 00 ml de 
tetrahydrofurane anhydre puis 6,75 g (178 mmoles) de 
borohydrure de sodium en poudre a 98 %. On porte le melange a 
la temperature de reflux et on chauf fe pendant 24 heures a 
5 cette temperature. On refroidit le milieu reactionnel par un 
bain de glace, on ajoute goutte a goutte 15 ml de methanol 
puis 5 g (132 mmoles) de borohydrure de sodium en poudre a- 
98 %. On chauf fe de nouveau le melange a la temperature de 
reflux pendant. 24 heures. On evapore le milieu reactionnel, 
10 on reprend le residu par un melange dichloromethane:acide 
chlorhydrique aqueux IN (1:1) et on recupere le precipite. 
On 1' essore, on le lave par du dichloromethane et on le 
triture dans 1' ether. Finalement on essore et on seche sous 
vide. 

15 On obtient 6,85 g de produit. , 
Rendement = 74 % 
Point de fusion » 224 °C 

1.1.5. 4- (2-chloroethyl) -7-f luoroquinolein-2 (1H) -one 
20 Dans un ballon de 250 ml, on introduit sous agitation 160 ml 
de chloroforme, 3 gouttes de dimethylf ormamide, 2 gouttes de 
pyridine, 4,3 g (20,77 mmoles) de 7-f luoro-4- (2 -hydroxy ethyl) 
quinolein-2 (1H) -one puis 7 ml de chlorure de thionyle et on 
chauffe le melange a la temperature de reflux pendant 
25 4 heures. On laisse refoidir le milieu reactionnel a 5-10 °C 
et on le verse dans 150 ml d'une solution saturee aqueuse 
d'hydrogenocarbonate de sodium prealablement refroidie a 
5-10 °C. On agite le melange pendant 10-15 minutes puis on 
essore le precipite, on le lave a l'eau et on le s£che sous 
30 vide. On filtre la phase organique, on la seche sur sulfate 
de sodium et on la concentre. On rassemble les solides ainsi 
obtenus . 

On obtient 4,78 g de produit 
Rendement quant i tat if 
35 Point de fusion = 185-186 °C 



1.1.6. 4- (2-chloroethyl) -7-f luoro-2-oxo-l, 2-dihydroquinole- 
ine-l-acetamide 

A 1,0 g (4,44 mmoles) de 4- (2-chloroethyl) -7-f luoroquinolein- 
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2(lH)-one en suspension dans 20 ml de tetrahydrof urane 
refroidi a 0 °C, on ajoute 0,39 g (7,1 mmoles) d'hydroxyde de 
potassium fraichement moulu, 0,43 g (1,33 mmoles) de bromure 
de tetrabutylammonium puis goutte a goutte une solution de 
0,9 g (6,66 mmoles) de 2 -bromoacetamide dans 13 ml de 
tetrahydrof urane . On agite le melange pendant 1 heure a 0 °C 
puis pendant une nuit a la temperature ambiante. On concentre 
le milieu reactionnel a sec et on reprend le residu par . 
200 ml de dichloromethane . On essore 1' insoluble, on lave le 
filtrat a 1'eau, on seche sur sulfate de sodium, on filtre et 
on evapore. On purifie le residu par chromatographie sur 
colonne de gel de silice en eluant par un gradient dichloro- 
methane : methanol contenant des traces d' ammoniaque (98:2, 
95:5 puis 90:10) . 

On obtient 1 g de produit sous forme d'unsolide blanc casse. 

Rendement = 83 % 

Point de fusion = 2 00 °C 

1.2. 4 -piperazin-l-yl -lH-pyrrolo [3 , 2-c] pyridine 
1.2.1. 1- [ (3,4-dimethoxyphenyl)methyl] -lH-pyrrole-2- 

carboxaldehyde 
A une suspension refroidie a 0 °C de 4 g (94,6 mmoles) 
d'hydrure de sodium a 60 % dans 30 ml de dimethyl formamide 
anhydre, sous azote, on ajoute goutte a goutte une solution 
de 3 g (31,5 mmoles) de 1H- pyrrole -2 -carboxaldehyde dans 
10 ml de dimethyl formamide puis on agite le melange h 0 °C 
pendant 30 minutes. On ajoute alors goutte & goutte 11,7 g 
(63 mmoles) de 4- (chloromethyl) -1, 2-dimethoxybenzSne et on 
agite pendant 3 heures a la temperature ambiante. On 
hydrolyse le milieu reactionnel avc 30 ml d'eau puis on 
extrait a 1' ether. On recueille la phase organique, on la 
lave avec 3 volumes d'eau, on la seche sur sulfate de 
magnesium, on la filtre et on 1' evapore. On purifie le residu 
par chromatographie flash sur colonne de gel de silice en 
eluant par un gradient n-heptane : acetate d'6thyle (8:2, 7:3 
puis 6:4). 

On obtient 7 g de produit sous forme d'une huile orange. 
Rendement = 90 % 
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1.2.2. 3-[l-[ (3 , 4-dimethoxyphenyl) methyl] - ltf- pyrrole- 2 - 
prop-2-enoate d' ethyl e 

A 1,4 g (34 mmoles) d'hydrure de sodium a 60 % prealablement 
lave a 1' ether diisopropylique et en suspension dans 25 ml de * 
5 tetrahydrofurane anhydre, on ajoute goutte a goutte, & la 
temperature ambiante, 6 ml (30 mmoles) de triethyl 
phosphonoacetate dans 20 ml de tetrahydrofurane. On laisse le 
melange sous agitation & cette temperature pendant 20 minutes 
puis on ajoute goutte a goutte une solution de 7 g 

10 (28,57 mmoles) de 1- [ (3 , 4-dimethoxyphenyl ) methyl] -1H- pyrrole - 
2-carboxaldehyde dans 60 ml de tetrahydrofurane anhydre. On 
chauffe le milieu rdactionnel a 55 °C pendant 3 heures puis 
on le refroidit a 5 °C. On l'hydrolyse avec 60 ml d'eau et on 
l'extrait a 1' ether. On recupere la phase organique, on la 

15 seche sur sulfate de magnesium, on la filtre et on evapore. 
On obtient 9 g de produit sous forme d*une huile jaune. 
Rendement quantitatif 

1.2.3. acide 3- [1- [ (3 , 4-dimethoxyphenyl) methyl] -lH-pyrrol - 
20 2-yl] prop-2-enoique 

On chauffe pendant 8 heures a 60 °C un melange de 16 g 
(50,79 mmoles) de 3 - [1- [ (3 , 4-dimethoxyphenyl) methyl] - 1H- 
pyrrole-2-prop-2-enoate d'ethyle et de 10 g (0,25 mole) 
d'hydroxyde de sodium dans 50 ml de dioxane et 25 ml d'eau. 
25 On concentre le milieu reactionnel aux 2/3, on le refroidit 
au bain de glace et on l'acidifie a pH 2 avec une solution 
aqueuse d # acide chlorhydrique 6 N. On essore le precipite, on 
le rince successivement a l'eau et a 1' ether et on le seche 
sous vide. 

30 On obtient 13 g de produit sous forme d'un solide beige 
clair . 

Rendement = 89 % 

Point de fusion = 170 °C 

35 1.2.4. 1- [ (3, 4-dimethoxyphenyl) methyl] -1 , 5-dihydro-4tf- 
pyrrolo (3 , 2-c]pyridin-4-one 
A un melange de 13 g (45,3 mmoles) d' acide 3-[l«[(3,4- 
dimethoxyphenyl ) methyl ] -1H- pyrrol -2-yl] prop- 2 -enoique et de 
7,5 ml (54,3 mmoles) de triethylamine dans 60 ml de dioxane, 
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sous atmosphere d' azote et a 5 °C, on ajoute goutte a goutte 
en 10 minutes 10,7 ml (49,8 mmoles) de diphenylphosphoryl- 
azide puis on agite le melange pendant 2,5 heures a la 
temperature ambiante. On dilue le milieu reactionnel avec un 
volume d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium 
puis on I'extrait a l'6ther. On recupere la phase organique, 
on la seche sur sulfate de magnesium, on la filtre et on 
evapore . On reprend le residu dans 3 0 ml de dichloromethane 
et on ajoute cette solution goutte a goutte a un melange de 
40 ml de diphenylme thane et 8,8 ml de tri-n-butylamine 
prechauffe a 210 °C. On chauffe alors le melange a 210 °C 
pendant 15 minutes puis on laisse la temperature du milieu 
reactionnel revenir & la temperature ambiante. On triture la 
gomme obtenue dans 300 ml de n-pentane et on la purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant par du 
dichloromethane puis par un melange dichloromethane : methanol 
(98:2) . 

On obtient 10,4 g de produit sous forme d'un solide jaune 
amorphe . 

Rendement = 85 % 

Point de fusion = 120 °C 

1.2,5 4-chloro-l- [ (3 , 4 -dime thoxyphenyl) methyl] -IH-pyrrolo 

[3, 2-c] pyridine 
On chauffe a la temperature de reflux pendant 2 heures un 
melange de 6,5 g (24 mmoles) de 1- [ (3 , 4-dimethoxyphenyl) 
methyl] -1, 5-dihydro -4 H- pyrrol o [3, 2-c] pyridin-4-one et de 
32 ml (0,36 mole) de chlorure de phosphoryle. On evapore le 
milieu reactionnel a sec, on reprend le residu dans 200 ml de 
dichloromethane et on ajoute 50 ml d'eau. On neutralise la 
phase aqueuse a pH 7 avec une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium et on recupere la phase organique. On 
lave la phase organique avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, on la seche sur sulfate de sodium, on 
filtre et on evapore. 

On obtient 3,8 g de produit sous forme d'une huile marron. 
Rendement - 55 % 
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1.2.6. 1- [ (3,4 -dimethoxyphenyl) methyl] -4- [4- (phenylmethyl) 
piperazin- 1 -yl] - lH-pyrrolo [3 , 2 - c] pyridine 

On chauffe a 130 °C dans une autoclave pendant 60 heures un 
melange de 3,8 g (13,26 mmoles) de 4-chloro-l- [ (3 , 4 - 
5 dimethoxyphenyl ) methyl ] -Itf-pyrrolo [3,2- c] pyridine, de 4,63 ml 
(26,53 mmoles) de 1- (phenylmethyl) piperazine et de 3,7 ml 
(26,53 mmoles) de triethylamine dans 100 ml d'ethanol absolu. 
On concentre le milieu react ionnel a sec et on purifie le 
residu par chromatographic sur colonne de gel de silice en 
10 eluant par un melange dichloromethane : methanol (98:2 puis 
95:5) . 

On obtient 3 , 8 g de produit sous forme d'une huile beige 
f once . 

Rendement = 68 % 

15 , , .s 

1.2.7. 4 - [4 - (phenylmethyl ) piperazin- 1 -yl ] - ltf-pyrrolo [3 , 2 - c] 
pyridine 

A 450 ml d'ammoniaque liquide refroidi a -70 °C, on ajoute 
par petites portions 4,0 g (178 mmoles) de sodium puis apres 

2 0 dissolution, on obtient une solution de couleur bleue a 

laquelle on ajoute 3,8 g (8,87 mmoles) de 1- [ (3 , 4 -dimethoxy- 
phenyl) methyl] -4- [4- (phenylmethyl) piperazin-l-yl] -lH-pyrrolo 
[3, 2- c] pyridine en solution dans 35 ml de t£trahydrof urane 
anhydre. On laisse le melange pendant 30 minutes a cette 
25 temperature et on ajoute du chlorure d' ammonium jusqu'a 
decoloration du milieu reactionnel. On evapore pendant 
une heure et on reprend le residu dans 300 ml d'acdtate 
d'ethyle, on lave a l'eau, on recupere la phase organique, on 
la seche sur sulfate de sodium, on filtre et on evapore a 

3 0 sec. On purifie le residu ainsi obtenu par chromatographie 

sur colonne de gel de silice en eluant par un melange 
dichloromethane : methanol (95:5 puis 90:10). 
On obtient 1,4 g de produit sous forme d'une huile beige 
epaisse . 
35 Rendement = 56 % 



1.2.8. 4 -piperazin - 1 -yl - lH-pyrrolo [ 3 , 2 - c] pyridine 

On hydrogene sous une pression de 0,1 MPa (1 atm) a 60 °C 

pendant 2 heures 1,4 g (4,8 mmoles) de 4- [4- (phenylmethyl) 
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piperazin-l-yl] -lH-pyrrolo [3 ,2 -c] pyridine dans 50 ml de 
methanol en presence de 150 mg d'hydroxyde de palladium a 
20 %. On refroidit le milieu reactionnel a la temperature 
ambiante et on filtre sur celite. On concentre le filtrat a 
5 sec et on ajoute au residu 15 ml d' acetate d'ethyle. Apres 
trituration on essore et on seche sous vide. 
On obtient 0,8 g de produit sous forme d'un solide beige. 
Rendement - 83 % 
Point de fusion = 145 °C 

10 

1.3. chlorhydrate de 7-f luoro-2-oxo-4- [2- [4- (lH-pyrrolo 
1 3 , 2 - c] pyridin- 4 -yl ) piperazin- 1 -yl ] ethyl ] - 1 , 2 - 
dihydroquinoleine-l-acetamide (2:1) 
A un melange de 0,1 g (0,5 mmole) de 4-piperazin-l-yl-ltf- 

15 pyrrolo [3,2- c] pyridine, 0,06 g (0,72 mmole) de bicarbonate de 
sodium et 0,05 g de iodure de potassium en solution dans 
10 ml d' acetonitrile et 2 ml de dimethylf ormamide, on ajoute 
0,3 g (1,08 mmoles) de 4- (2-chloro§thyl) -7-f luoro-2-oxo-l,2- 
dihydroquinoleine-l-acetamide. On chauffe le melange pendant 

20 48 heures k 70 °C et on evapore a sec. On triture le r6sidu 
dans 65 ml de dichloromethane et on essore. On reprend le 
solide ainsi obtenu dans 300 ml d'un melange acetate 
d' ethyl e : methanol (95:5) et on lave avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium. On sdche la phase organique 

25 sur sulfate de sodium, on filtre et on evapore. On purifie le 
produit brut par chromatographic sur colonne de gel de silice 
en eluant par un melange dichloromethane: methanol (95:5) 
contenant des traces d' ammoniaque . 
On obtient 0,2 g de produit sous forme de base. 

30 On reprend 0,2 g de base dans 7 ml de methanol et on ajoute 
0,52 ml d'une solution d' ether chlorhydrique 2 N. On obtient 
un solide blanc casse que l'on essore, que l'on rince a 
1' ether et que l'on seche sous vide a 40 °C. 
On obtient 165 mg de chlorhydrate sous forme d'un solide 

35 blanc. 

Rendement = 64 % 

Point de fusion = 24 0 °C 



WO 98/42712 



24 



PCT/FR98/00528 



Exemple 2 (compose n° 3) 

chlorhydrate de 3 - [2- (4-furo [3 , 2-c] pyridin-4 -ylpiperazin-1 - 
yl) ethyl] -6-methoxy-l -methyl -3, 4-dihydroquinolein-2 (1H) -one 
(2:1) 

5 

2.1. 3- (2-chloroethyl) -6-methoxy-l-methyl-3 , 4-dihydroqui- 

nolein-2 (1H) -one 
2.1.1. 3 - [ ( 5 -methoxy- 2 -nit rophenyl) methylene] dihydrofuran- 
2(3H)-one 

10 A 5,0 g (27 mmoles) de 5-methoxy-2-nitrobenzaldehyde dans 
200 ml de toluene, on ajoute 8,3 g (24 mmoles) de 
a- [y-butyrolactonylidene] triphenylphosphorane. On porte au 
reflux le melange reactionnel pendant 6 heures et on le 
laisse refroidir pendant la nuit. On essore le precipite 

15 forme et on le seche sous vide. 

On obtient 4;o g du produit attendu. 

Rendement = 62 % 

Point de fusion =98 °C 

20 2.1.2. 3- (2-hydroxyethyl) -6-methoxy-3 , 4-dihydroquinolein- 
2 (1H) -one 

On soumet a 4 0 psi (0,3 MPa) d'hydrogene a temperature 
ambiante pendant 9 heures, un melange de 5 g (20 mmoles) de 
3- t (5 -methoxy- 2 -nit rophenyl) methylene] dihydrofuran-2 (3H) -one 

25 et 0,7 g de palladium a 5 % sur charbon dans 100 ml de 

tetrahydrofurane et 0,60 ml d'acide acetique. On filtre le 
catalyseur et on evapore le filtrat. On reprend le residu 
dans un minimum de dichloromethane oil le produit cristallise 
On obtient 3,4 g du produit attendu. 

30 Rendement = 77 % 

Point de fusion = 90 °C 

2.1.3. 3- [2- [ [ (1, l-dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy] Sthyl] - 
6-methoxy-3,4-dihydroquinolein-2 (1H) -one 
35 A 2,4 g (10,84 mmoles) de 3- (2-hydroxyethyl) -6-methoxy-3 , 4- 
dihydroquinolein-2 (ltf) -one et 1,36 g (20 mmoles) d' imidazole 
dans 20 ml de dimethylf ormamide a temperature ambiante, on 
ajoute 4,0 g (26,5 mmoles) de chlorure de tert-butyldimethyl 
silyle et on agite la solution a cette temperature pendant 
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3 heures. Ensuite on evapore le solvant sous vide et on 
reprend le residu dans 3 00 ml d' ether. On lave cette solution 
deux fois avec de l'eau et on seche la phase organique sur 
sulfate de magnesium puis on la concentre. 
5 On obtient 3,5 g de produit sous forme d'une huile incolore. 
Rendement quant it at if 

2.1.4. 3 - ( 2 - hydroxy ethyl ) - 6 -methoxy- 1 -methyl -3 , 4 -dihydro- 
quinol.ein-2 (1H) -one 

10 A 3,6 g (11,23 mmoles) de 3- [2- [ [ (1, 1-dimethylethyl) 

dimethylsilyl] oxy] ethyl] -6-methoxy-3 , 4-dihydroquinolein- 
2(lH)-one dans 100 ml de tetrahydrofurane, on ajoute a 
temperature ambiante 0,6 g (15 mmoles) d'hydrure de sodium a 
60 %. On laisse en contact pendant 60 minutes puis on ajoute 

15 1,6 ml (2 5,6 mmoles) d'iodure de methyle ^et on agite pendant 
20 heures £'la temperature ambiante. On evapore a sec, on 
reprend le residu dans 100 ml d'eau et on extrait a 1' ether. 
Ensuite on seche la phase organique sur sulfate de magnesium 
et on la concentre. On reprend le residu dans 80 ml de 

20 tetrahydrofurane et on ajoute 10 ml d'une solution de 

fluorure de tetrabutyl ammonium a 1 M dans le tetrahydrofurane 
puis on agite le melange & la temperature ambiante pendant 
2 heures. On evapore a sec et on reprend le residu dans 
300 ml d' ether. On lave cette solution plusieurs fois avec de 

25 l'eau, on la sSche sur sulfate de magnesium et on la 

concentre. On purifie le residu par chromatographic sur 
colonne de gel de silice en eluant par un melange 
dichloromethane : methanol (98:2) . 

On obtient 1,5 g de produit sous forme d'une huile 
3 0 Rendement = 57 % 

2.1.5. 3 - ( 2 - chloroe thyl ) - 6 -methoxy - 1 -methyl - 3 , 4 -dihydroqui - 
nolein-2 (1H) -one 

A 1,5 g (6,37 mmoles) de 3- (2-hydroxyithyl) -6-methoxy-l- 
35 methyl-3,4-dihydroquinolein-2 (1H) -one en solution dans 30 ml 
de chloroforme a temperature ambiante, on ajoute goutte a 
goutte 0,7 ml (9,6 mmoles) de chlorure de thionyle. Apres 
1' addition, on porte la solution a la temperature de reflux 
pendant 1 heure, on laisse refroidir a la temperature 
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airibiante et on laisse le melange sous agitation pendant une 
nuit a cette temperature. On evapore les solvants et on 
obtient le produit attendu de f agon quantitative sous forme 
d'une huile que l'on utilise telle quelle dans l'etape 
5 suivante . 

2.2. chlorhydrate de 3- [2- (4-furo [3 ,2-c]pyridin-4-yl 
piperazin-l-yl) ethyl] -6-methoxy-l-methyl -3 , 4 - * 
dihydroquinolein-2 (1H) -one (2:1) 

10 On chauf fe a la temperature de reflux pendant 7 heures un 

melange de 1 g (3,9 mmoles) de 3- (2-chloroethyl) -6-methoxy-l- 
methyl -3 , 4-dihydroquinol6in-2 (lif) -one, de 0,8 g (3,9 mmoles) 
de 4 -piperazin-l-ylfuro [3,2- c] pyridine et de 0,65 g 
(7,8 mmoles) de bicarbonate de sodium dans 20 ml 

15 d' acetonitrile. On filtre le milieu rea.ctionnel et on evapore 
le filtrati On purifie le residu par chromatographic sur 
colonne de gel de silice en eluant par un melange 
methanol :dichloromethane (4:96) contenant des traces 
d' ammoniaque. 

20 On obtient 1 g de base sous forme d'un solide blanc. 

On prepare le chlorhydrate dans un melange d' ether 

chlorhydrique 3 N et de methanol . 

On obtient 0,87 g de chlorhydrate. 

Rendement = 45 % 
25 Point de fusion » 229-231 °C 

Exemple 3 (compose n° 26) 

chlorhydrate de 7-f luoro-4- [2- [4- (l-m£thylpyrrolo [3 , 2-c] 
pyridin-4-yl) piperazin-l-yl] ethyl] quinolein-2 (1H) -one (2:1) 

30 

On chauf fe a 60 °C un melange de 0,3 g (1,39 mmoles) de 
1 -methyl - 4 -piperazin- 1 -ylpyrrolo [ 3 , 2 - c] pyridine , 0 , 4 7 g 
(2,08 mmoles) de 4- (2-chloroethyl) -7-f luoroquinolein-2 (ltf) - 
one et de 0,117 g (1,39 mmoles) de bicarbonate de sodium dans 
35 10 ml de dime thy 1 f ormamide . Apres 72 heures on ajoute de 

nouveau 0,25 g (1,10 mmoles) de 4- (2-chloroethyl) -7-f luoro- 
quinolein-2 (1H) -one, on continue de chauffer le milieu 
r£actionnel sous agitation pendant 24 heures puis on evapore 
a sec. On reprend le residu dans 250 ml de dichlorome thane, 
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on lave la solution & l'eau et on evapore le solvant. On 
recupere la phase organique, on la seche sur sulfate de 
sodium, on la filtre et on evapore. On purifie le residu par 
chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant avec 
5 un melange acetate d' ethyle : methanol (97:3 puis 94:6) 
contenant des traces d' ammoniaque . 

On obtient 0,18 g de base sous forme d'un solide blanc casse. 
Point de fusion « 261 °C 

On reprend ce solide dans 10 ml de methanol et on ajoute 
10 0,55 ml d' ether chlorhydrique 2 N. On essore, on rince a 
1' ether et on seche sous vide a 40 °C. 

On obtient 0,18 g de chlorhydrate sous forme d'un solide 
blanc casse. 
Rendement = 28 % 
15 Point de fusion = 213 °C (fusion avec decomposition) 

Exemple 4 (compose n° 30) 

chlorhydrate de 7-f luoro-4- [2- (4-thiazolo [4 , 5-c]pyridin-4- 
ylpiperazin-l-yl) £thyl] -quinol<§in-2 (1H) -one (2 : 1) 

20 

4.1. 4-piperazin-l-ylthiazolo [4, 5- c] pyridine 

4.1.1. 4 -chloro-3 -nitropyridine 

On chauffe a 85 °C pendant 2 heures un melange de 20,48 g 
(0,146 mole) de 5-nitropyridin-4 (3H) -one et de 70 ml de 

25 chlorure de phosphoryle puis on evapore le milieu reactionnel 
a sec. On ajoute 200 g de glace pilee, on a juste le pH a 7 
avec une solution aqueuse concentree d' ammoniaque et on 
ajoute 200 ml d'eau. On extrait le melange 3 fois avec 300 ml 
de dichloromethane, on rassemble les phases organiques, on 

3 0 les seche sur sulfate de sodium, on filtre et on concentre. 
On obtient 23,17 g de produit sous forme d'une huile orange. 
Rendement = 99 % 

4.1.2. 3-aminopyridine-4-thiol 

35 A une solution de 14,3 g (90,22 mmoles) de 4 -chloro-3 - 

nitropyridine dans 160 ml de methanol sous agitation a la 
temperature ambiante, on ajoute une solution de 11 g 
(196 mmoles) d'hydroxyde de potassium dans 65 ml de methanol 
prealablement saturee par du sulfure d'hydrogene gazeux. On 
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porte le melange a la temperature de reflux pendant 5 minutes 
puis on evapore a sec. On triture le residu dans 1' ether et 
on 1' essore. On obtient 25 , 5 g de sel de potassium sous forme 
d'un solide orange. On chauffe a 70 °C une solution de 70 g 
5 (310 mmoles) de chlorure d'etain dihydrat6 dans 125 ml d'une 
solution concentree d'acide chlorhydrique puis on ajoute par 
petites portions 12,78 g (45,1 mmoles) du sel de potassium 
precedemment obtenu en suspension dans 50 ml d'une solution 
concentree d'acide chlorhydrique. On chauffe le melange 

10 pendant 3 heures a la temperature de reflux, on refroidit le 
milieu react ionnel a 5 °C et on a juste le pH a 6-7 avec une 
solution d'hydroxyde de sodium concentree. On essore les sels 
et on extrait par 3 fois 250 ml d' ethanol. absolu bouillant. 
On rassemble les extraits, on filtre et on concentre. 

15 On obtient 4,53 g de produit sious forme 4£ un solide beige. . 
Rendement = '77 % 
Point de fusion = 175-177 °C 

4.1.3. thiazolo [4 , 5 - c] pyridine 

20 On chauffe k la temperature de reflux pendant 2,5 heures 

3,2 0 g (25,4 mmoles) de 3-aminopyridine-4-thiol en solution 
dans 100 ml de tri^thylf ormiate contenant 4 gouttes d'une 
solution d'acide sulfurique concentree. On laisse refroidir 
le milieu r^actionnel a la temperature ambiante et on essore 

25 1' insoluble. On evapore le filtrat et on purifie le residu 
par chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant 
avec de 1' acetate d'ethyle contenant des traces d' ammoniaque . 
On obtient 1,77 g de produit sous forme d'un solide rose- 
pale. 

3 0 Rendement = 51 % 

Point de fusion = 111 °C 

4.1.4. thiazolo [4 , 5-c] pyridine- 5 -oxyde 

A une solution de 2,60 g (19,12 mmoles) de 
35 thiazolo [4, 5-c] pyridine dans 280 ml de chloroforme on ajoute 
4,5 g (21,03 mmoles) d'acide 3-chloroperbenzoique et on porte 
le melange pendant 2 heures a la temperature de reflux. On 
evapore le milieu reactionnel et on triture le residu par 
deux fois 150 ml d'§ther. On purifie le residu par 
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chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant par un 
melange dichloromethane : methanol (9:1) contenant des traces 
d' ammoniaque . 

On obtient 2,8 g de produit sous forme d'un solide jaune 
pale. 

Rendement = 96 % 

Point de fusion = 168-170 °C 

4.1.5. 4 -chlorothiazolo [4 , 5 - c] pyridine 

On chauffe a la temperature de reflux un melange de 2,80 g 
(18,42 mmoles) de thiazolo [4 , 5- c] pyridine 5-oxyde et de 40 ml 
de chlorure de phosphoryle pendant 1,5 heures puis on evapore 
le milieu reactionnel a sec. On reprend le residu par 300 ml 
de chloroforme et on lave la solution avec 200 ml d'une 
solution aqueuse concentree de bicarbonate de sodium.^ On 
recupere la phase organique, on la seche .sur sulfate de 
sodium, on filtre et on concentre. On purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en Eluant par un 
melange n-heptane: acetate d'ethyle (6:4) contenant des traces 
d' ammoniaque. 

On obtient 2,04 g de produit sous forme d'un solide jaune 
pale . 

Rendement = 65 % 

Point de fusion = 191-192 °C 

4.1.6. 4 -piperazin-l-yl thiazolo [4, 5-c] pyridine 

On chauffe dans un autoclave & 120 °C pendant 72 heures un 
melange de 1 g (5,87 mmoles) de 4 -chlorothiazolo [4, 5-c] 
pyridine et de 3,54 g (41,1 mmoles) de piperazine dans 30 ml 
d'ethanol absolu. On evapore le milieu reactionnel a sec et 
on purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel 
de silice en eluant par un melange dichloromethane: methanol 
(90:10 puis 85:15) contenant des traces d' ammoniaque . 
On obtient 0,86 g de produit sous forme d'une huile brune. 
Rendement = 67 % 
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4.2. chlorhydrate de 7-f luoro-4- [2- (4-thiazolo [4 , 5-c] 

pyridin-4 -ylpiperazin- 1-yl) ethyl] -quinolein-2 (1H) -one 
(2:1) 

On chauffe a 57 °C pendant 48 heures un melange de 0,76 g 
5 (3,45 mmoles) de 4 -piperazin-l-ylthiazolo [4 , 5-c] pyridine, 
1,46 g (6,56 mmoles) de 4- (2-chloroethyl) -7-f luoro-1- 
methylquinolein-2 (1H) -one, 0,49 g (5,83 mmoles) de 
bicarbonate de sodium et 0,1 g d'iodure de potassium* dans 
20 ml d' acetonitrile et 3 ml de dimethyl formamide . On laisse 

10 la temperature du milieu reactionnel revenir a la temperature 
ambiante et on dilue par 400 ml d' ether. On essore le solide 
et on le reprend dans 200 ml de chlorof orme . On lave avec une 
solution aqueuse concentree de bicarbonate de sodium puis 
avec de l'eau. On recupere la phase organique, on la seche 

15 sur sulfate .de sodium, on la filtre et on,evapore. On purifie 
le residu par chromatographic ' sur colonne de gel de silice en 
eluant d'abord avec un melange acetate d' ethyl e : methanol 
(95:5) puis avec un melange dichloromethane : methanol (95:5 
puis 90:10) contenant des traces d' ammoniaque . 

20 On obtient 0,67 g de base sous forme d'un solide jaune pale. 
Rendement = 48 % 
Point de fusion = 261-262 °C 

On prepare le chlorhydrate dans 1' ether chlorhydrique 2 N 
selon la m6thode decrite dans 1'exemple 3. 
25 Point de fusion = 254-255 °C 

Exemple 5 (compose n° 34) 

chlorhydrate de 7-f luoro-N-methyl-2-oxo-4- [2- (4-thiazolo 
[4 , 5 - c] pyridin-4 -ylpiperazin- 1 -yl ) ethyl ] - 1 , 2 - dihydroquinolei - 
30 ne-l-acetamide (2:1) 

5.1. chlorhydrate de l'acide 7-f luoro-2-oxo-4- [2- (4- 

thiazolo [4 , 5-c] pyridin-4 -ylpiperazin- 1-yl) ethyl] -1,2- 
dihydroquinoleine-l-acetique (2 :1) 
35 On ajoute, goutte a goutte, 4,1 ml (2,05 mmoles) d'une 
solution a 0,5 M de bromoacetate de tert-butyle dans le 
tetrahydrof urane a un melange de 0,66 g (1,63 mmoles) de 
7-f luoro-4 - [2- (4-thiazolo [4, 5-c] pyridin-4 -ylpiperazin- 1- 
yl) ethyl] quinolein-2 (1H) -one, 0,119 g (2,11 mmoles) 
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d'hydroxyde de potassium f raichement moulu et 0,105 g 
(0,325 mmole) de bromure de t£trabutylammonium dans 25 ml de 
tetrahydrofurane k 0-5 °C. Apres 30 minutes a 0-5 °C, on 
laisse remonter la temperature a l'ambiante et on continue 
5 1' agitation pendant 15 heures. On evapore le solvant sous 
vide et on reprend le residu dans 150 ml de dichloromethane, 
on lave a l'eau, on seche la phase organique sur sulfate de 
sodium et on concentre* On purifie le produit brut par . 
chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange 
10 methanol/dichloromethane (5:95) contenant des traces 

d'ammoniaque et on obtient 0,81 g de itf-acetate de tert-butyle 
sous forme d'huile epaisse incolore. 
Rendement « 96 % 

A 0,8 g (1,54 mmoles) de cette huile, on ajoute 50 ml d'une 
15 solution 3 N d'acide chlorhydrique dans 1/ acetate d'ethyle et 
on agite a temperature ambiante pendant 20 heures. On evapore 
a sec, on triture le solide blanc obtenu S. 1' ether et on le 
seche sous vide. 

On obtient 0,661 g de chlorhydrate que l'on utilise tel quel 
20 dans l'etape suivante. 
Rendement = 80 % 

5.2. chlorhydrate de 7-f luoro-2tf-methyl-2-oxo-4- [2- (4- 

thiazolo [4 , 5 - c] pyridin-4 -ylpiperazin- 1-yl ) 6thyl] -1,2- 

25 dihydroquinoleine-l-acetamide (2 : 1) 

A 0,325 g (0,6 mmole) de chlorhydrate de 1'acide 7-fluoro-2- 
oxo-4- [2- (4-thiazolo [4, 5-c] pyridin-4-ylpiperazin-l-yl) 
ethyl] -1, 2-dihydroquinoleine-l-acetique dans 22 ml de 
dichloromethane, on ajoute 0,3 ml (0,72 mmole) de 

30 triethylamine et 0,275 g (0,72 mmole) d'hexafluor ©phosphate 
de O- (lH-benzotriazol-l-yl) -N, N,N',N' -tetramethyluronium et 
on agite le melange pendant 3 0 minutes a la temperature 
ambiante. Ensuite on fait barboter pendant une heure dans le 
melange de la methylamine gazeuse puis on poursuit 

35 1' agitation pendant 2 heures k cette temperature. On dilue 
alors le milieu reactionnel dans 400 ml de chloroforme puis 
on lave success ivement par une solution aqueuse saturee en 
chlorure d' ammonium, une solution aqueuse a 3 % de 
bicarbonate de sodium puis une solution aqueuse saturee en 
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chlorure de sodium. On recupere la phase organique, on la 
seche sur sulfate de sodium, on filtre et on concentre. On 
purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel de 
silice en eluant par un melange dichloromethane : methanol 
(97:3, 95:5 puis 93:7) contenant des traces d' ammoniaque . 
On obtient 0,21 g de base sous forme d'un solide amorphe de 
couleur blanc casse. 

Rendement = 72 % * 

On reprend la base dans 10 ml de methanol et on ajoute 

0,54 ml d'ether chlorhydrique 2 N. On essore le solide, on le 

rince a 1' ether et on le seche sous vide a 40 °C. 

On obtient 0,23 g de chlorhydrate sous forme d'un solide 

blanc . 

Point de fusion = 181 °C (fusion avec decomposition) 
Exemple 6 (compose* n° 16) 

chlorhydrate de 7-f luoro-4- [2- [4- (7-methoxyisoquinolein-l-yl) 
piperazin-l-yl] ethyl] quinolein-2 (1H) -one (2 :1) 

6.1. 7-methoxy-l-piperazin-l-ylisoquinol6ine 

6.1.1. l-chloro-7-methoxyisoquinoleine 

On chauffe pendant 2 heures a la temperature de reflux 38 g 
(0,217 mole) de 7-methoxyisoquinolein-l (2H) -one dans 20 ml de 
chlorure de phosphoryle. On evapore le milieu react ionnel, on 
reprend le residu dans 700 g d'eau glacee et on neutralise en 
ajoutant du bicarbonate de sodium solide. On extrait le 
melange par du dichloromethane et on recupere la phase 
organique. On la seche sur sulfate de sodium, on la filtre et 
on la concentre. On reprend le residu dans un melange de 
500 ml d'ether et de 100 ml de n-pentane en presence de 
charbon active. On filtre et on evapore le filtrat. 
On obtient 34 g de produit. 
Rendement = 81 % 
Point de fusion = 74-75 °C 

6.1.2. 4 - (7-methoxyisoquinolein-l-yl ) piperazine - 1 - 
carboxylate de 1 , 1-dimethylethyle 

A 8,09 g (43,41 mmoles) de pipSrazine-1 -carboxylate de 
(1 , 1-dimethylethyle) dans 175 ml de tetrahydrof urane anhydre 
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a - 70 °C sous azote, on ajoute goutte a goutte 17,3 ml 
(43,25 mmoles) d'une solution de n-butyllithium 2,5m dans 
l'hexane. On laisse le melange sous agitation pendant 15 
minutes a cette temperature puis on ajoute goutte a goutte 
5 4 g (20,67 mmoles) de l-chloro-7-m6thoxyisoquinoleine en 
solution dans 75 ml de tetrahydrof urane . On poursuit 
1' agitation pendant 0,5 heure puis on hydrolyse le milieu 
reactionnel en ajoutant 400 ml d'une solution aqueuse glacee 
saturee en chlorure d' ammonium. On extrait a 1' ether, on 
10 recupere la phase organique, on la lave a 1'eau, on la seche 
sur sulfate de magnesium, on filtre et on concentre. On 
purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel de 
silice en eluant par un melange acetate d' ethyl e :n- heptane 
(1:3 puis 2:3) . 

15 On obtient 6,2 g de produit sous forme d'un solide blanc 
casse . 

Rendement » 87 % 

Point de fusion = 136-138 °C 

20 6.1.3. 7-methoxy-l-pip6razin-l-ylisoquinoleine 

On agite pendant 16 heures k la temperature ambiante une 
suspension de 6,1 g (17,78 mmoles) de 4- (7-methoxyisoqui- 
nolein-l-yl) piperazine-l-carboxylate de 1, 1-dimethylethyle 
dans 50 ml d' acetate d'ethyle et 75 ml d' acetate d'ethyle 

25 chlorhydrique 3 N. On essore le solide blanc obtenu, on rince 
a 1' acetate d'ethyle puis a 1' ether et on seche sous vide a 
40 °C. On obtient 5,56 g de chlorhydrate sous forme d'un 
solide jaune pale. 
Point de fusion = 211-213 °C 

30 On dissout le solide dans 70 ml d'eau, on ajuste le pH a 10- 
11 avec une solution d'hydrogenocarbonate de sodium et on 
extrait par du chlorof orme . 

On obtient 4,2 g de produit sous forme d'un solide amorphe. 
Rendement = 99 % 
35 Point de fusion = 86-87 °C 
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6.2. chlorhydrate de 7-f luoro-4- [2- [4- (7-methoxyisoquino- 
lein-l-yl) piperazin-l-yl] ethyl] quinolein-2 (1H) -one 
(2:1) 

On chauffe a 55 °C pendant 96 heures un melange de 0,5 g 
5 (2,04 mmoles) de 7-methoxy-l-piperazin-l-ylisoquinoleine, 
0,92 g (4,13 mmoles) de 4- (2-chloroethyl) -7-f luoroquinolein- 
2(lH)-one, 0,34 g (4,08 mmoles) de bicarbonate de sodium et 
0,1 g d'iodure de potassium dans 20 ml d'un melange 
acetonitrile: dimethyl formamide (8:1). On laisse la 

10 temperature du milieu reactionnel revenir a la temperature 
ambiante et on dilue par 50 ml d' ether. On essore le 
precipite et on le reprend dans 150 ml de chloroforme. On 
lave avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de 
sodium puis avec de l'eau. On recupere la phase organique,' on 

15 la seche sur sulfate de sodium, on la fi^jpre et . on evapore. 
On purifie le rSsidu par chroma tographie sur colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange dichl or ome thane : methanol 
(98:2, 95:5 puis 90:10) contenant des traces d' ammoniaque . 
On obtient 0,454 g de base sous forme d'un solide blanc. 

20 Rendement = 52 % 

Point de fusion = 257-258 °C 

On prepare le chlorhydrate dans 1' ether chlorhydrique 2 N 

selon la methode decrite dans l'exemple 3. 

Point de fusion = 227 °C (fusion avec decomposition) 

25 

Exemple 7 (compose n° 11) 

chlorhydrate de 7-f luoro-4- [2- [4- {7-hydroxyisoquinol£in-l- 
yl) piperazin-l-yl] ethyl] quinolein-2 (1H) -one (2 :l) 

30 On chauffe a la temperature de reflux pendant 10 heures 

0,25 g (0,58 mmole) de 7-fluoro-4- [2- [4- (7-methoxyisoquino- 
lein-l-yl)piperazin-l-yl] ethyl] quinolein-2 (1H) -one dans 20 ml 
d'une solution aqueuse d'acide bromhydrique a 48 %. On 
refroidit le milieu reactionnel a 5 °C, on essore le 

35 precipite obtenu,on le rince a l'eau et on le seche sous vide 
a 40 °C. 

On obtient 0,33 g de bromhydrate (2:1) que l'on reprend dans 
25 ml d'ethanol absolu sature en acide chlorhydrique gazeux. 
On agite la suspension obtenue prendant 6 heures a 30 °C et 
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on la refroidit a la temperature ambiante. On recupere le 

precipite, on l'essore, on le rince avec de l'ethanol et on 

le seche sous vide a 40 °C. 

On obtient 0,27 g de chlorhydrate , 

Rendement = 98 % 

Point de fusion = 225-227 °C 

Exemple 8 (compose n° 44) 

7-fluoro-4- [2- (4- [1 , 2 , 5] thiadiazolo [3 , 4-c] pyridin-4- 
ylpiperazin- 1 -yl ) ethyl ] quinolein-2 ( 1H) -one 

8.1. 4 -piperazin- 1 -yl -[1,2,5] thiadiazolo [3 , 4 - c] pyridine 
8.1.1. 2-chloro-3,4-diaminopyridine 

On chauffe a 100 °C pendant 17 heures 23,1 g (0,146 mole) de 
4-chloro-3-nitropyridine dans 140 ml d'ethanol absolu sature 
en ammoniac gazeux. On evapoire. le miiieu ireactionnel a sec. 
On ajoute par petites quantites le solide obtenu a une 
solution prechauffee a 80 °C de 229,5 g (1,02 moles) de 
chlorure detain dihydrate dans 375 ml d'acide chlorhydrique 
concentre. On chauffe ensuite le melange & la temperature de 
reflux pendant 1,5 heures. On refroidit le milieu reactionnel 
a 5 °C, on ajuste le pH a 8-9 avec une solution aqueuse 
concentree d'hydroxyde de sodium. On essore le precipite et 
on l'extrait pendant 24 heures dans un appareil d' extraction 
solide-liquide en utilisant 700 ml d'un melange benzene :chlo- 
roforme (1:1). Parallelement on extrait le filtrat avec 
3 fois 400 ml d' acetate d'ethyle. On rassemble les phases 
organiques, on les seche sur sulfate de sodium et on 
concentre . 

On obtient 11,58 g de produit sous forme d'un solide de 

couleur peche. 

Rendement = 60 % 

Point de fusion = 162 °C 

8.1.2. 4 - chloro- [1,2,5]- thiadiazolo [3 , 4 - c] pyridine 
A 0,2 g (1,4 mmoles) de 2-chloro-3 , 4-diaminopyridine en 
suspension dans un melange de 0,56 ml (6,94 mmoles) de 
pyridine et de 6 ml de dichloromethane £ la temperature 
ambiante, on ajoute goutte a goutte 0,20 ml (2,8 mmoles) de 
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chlorure de thionyle et on laisse le melange pendant 
une heure sous agitation. On ajoute alors 0,1 ml (1,4 mmoles) 
de chlorure de thionyle et on poursuit 1' agitation pendant 
2 heures. On evapore le milieu reactionnel a sec, on reprend 
5 le residu par 6 ml d'eau et on extrait avec du dichlorome- 
thane . 

On obtient 0,2 g de produit sous forme d'un solide beige. 

Rendement = 84 % 

Point de fusion = 115-117 °C 

10 

8.1.3. 4- (piperazin-l-yl) - [1 , 2 , 5] thiadiazolo [3 , 4 -c] pyridine 
On chauffe k la temperature de reflux pendant 2 heures. un 
melange de 0,18 g (1,05 mmoles) de 4-chloro- [1 , 2 , 5] thia- 
diazolo [3 , 4- c] pyridine et de 0,46 g (5,34 mmoles) de 

15 piperazine dans 6 ml d'alcool isoamyliquq. On evapore le 
milieu reactionnel, on reprend le residu dans 75 ml de 
dichlorome thane et on lave cette solution avec 10 ml d'eau. 
On recupere la phase organique, on la seche sur sulfate de 
sodium, on filtre et on concentre. On purifie le residu par 

20 chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant par un 
melange dichlorom£thane : methanol (9:1) contenant des traces 
d' ammoniaque . 

On obtient 0,17 g de produit sous forme d'un solide jaune 
pale . 

25 Rendement = 72 % 

8.2. 7-fluoro-4- [2- (4- [1, 2 , 5] thiadiazolo [3 , 4-c] pyridin-4- 

ylpiperazin-l-yl) ethyl] quinolein-2 (1H) -one 
On chauffe a 50 °C pendant 48 heures un melange de 0,245 g 

30 (1,09 mmoles) de 4- (2-chloroethyl) -7-f luoroquinoleine-2 (ltf) - 
one, 0,16 g (0,723 mmole) de 4- (pip£razin-l-yl) -1,2, 5- 
thiadiazolo [3, 4-c] pyridine, 0,122 g (1,45 mmoles) de 
bicarbonate de sodium et 0,04 g d'iodure de potassium dans 
8 ml d'un melange acetonitrile : dimethyl formamide (3:1). On 

35 ajoute de nouveau 0,326 g (1,45 mmoles) de 4 - (2-chloroethyl) - 
7- f luoroquinoleine-2 (1H) -one et 0,121 g (1,44 mmoles) de 
bicarbonate de potassium et on poursuit le chauf fage pendant 
72 heures. On evapore a sec, on reprend le residu par 5 ml 
d'eau et on essore le precipite. On le rince a 1' ether et on 
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le seche sous vide. On purifie le residu par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en eluant d'abord avec de 
1' acetate d'ethyle puis avec un melange dichloromethane : me- 
thanol (9:1) contenant des traces d' ammoniaque . 
On obtient 0,2 g de base sous forme d'un solide jaune. 
Rendement = 67 % 
Point de fusion = 200-202 °C 

Exemple 9 (compose n° 45) 

chlorhydrate de 7-f luoro-2-oxo-4- [2- (4- [1, 2, 5] -thiadiazolo 
[3 , 4-c] pyridin-4-ylpiperazin-l-yl) ethyl] -1 , 2-dihydroquinolei- 
ne-l-acetamide (2 : 1) 

A une suspension refroidie a 0 °C de 0,12 g (0,292 mmoles) de 
7-f luoro-4- 12- [4- (1, 2, 5-thiadiazolo [3 , 4-c] pyridin-4-yl) 
piperazin-l-yl] ethyl] quinolein-2 (1H) -one, 0,068 g 
(1,21 mmoles) d'hydroxyde de potassium fraichement moulu, 
0,037 g (0,115 mmole) de bromure de tetrabutyl ammonium dans 
10 ml de tetrahydrofurane, on ajoute goutte k goutte 2,6 ml 
(1,30 mmoles) d'une solution de 2-bromoacetamide 0,5 M dans 
le tetrahydrofurane. On agite le melange pendant 48 heures a 
la temperature ambiante. On concentre le milieu reactionnel a 
sec, on reprend le residu par 100 ml de dichloromethane et on 
lave cette solution a 1'eau. On recupere la phase organique, 
on seche sur sulfate de sodium, on filtre et on evapore. On 
purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel de 
silice en eluant d'abord par un melange acetate d' Sthyle :me- 
thanol (9:1) contenant des traces d'ammoniaque puis par un 
melange dichloromethane: methanol (9:1) contenant des traces 
d 7 ammoniaque . 

On obtient 0,07 g de produit sous forme d'un solide. 
Rendement = 52 % 

On prepare le chlorhydrate dans 1' ether chlorhydrique 2 N 
selon la methode decrite dans 1' exemple 3. 
Point de fusion = 194-196 °C- 
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Exemple 10 (compose n° 50) 

chlorhydrate de 7-f luoro-4- [2- (4-pyrido [3 , 4-b] pyrazin-5-yl 
piperazin-l-yl) ethyl] quinolein-2 (1H) -one (2:1) 

5 10 . 1 . 5-piperazin-l-ylpyrido [3 , 4-Jb] pyrazine 
10.1.1- 5 -chloro-pyrido [3 , 4-Jb] pyrazine 

On chauffe a la temperature de reflux pendant 45 minutes un 
melange de 2 g (13,93 mmoles) de 2-chloro-3 , 4-diaminopyridine 
et 11,2 ml (97,5 mmoles) d'une solution aqueuse de glyoxal a 

10 40 % avec 65 ml de propan-2-ol. On laisse la temperature du 
milieu reactionnel revenir i la temperature ambiante, on 
ajoute 600 ml d'eau et on extrait 3 fois a 1' ether. On 
rassemble les phases organiques, on seche sur sulfate de 
magnesium, on filtre et on concentre . 

15 On obtient 2,17 g.de produit sous fprme y d'un solide jaune. 
Rendement = 94 % 
Point de fusion = 139 °C 

10 . 1 .2 . 5-piperazin-l-ylpyrido [3 , 4-Jb] pyrazine 

20 On chauffe pendant 15 heures & 75 °C un melange de 2,13 g 
(12,86 mmoles) de 5-chloro-pyrido [3 , 4-b] pyrazine et 7,75 g 
(89,97 mmoles) de piperazine dans 40 ml d'alcool isoamylique. 
On refroidit le milieu reactionnel a 5 °C et on filtre. On 
ajoute 2 0 ml d'eau au filtrat et on 1' extrait 2 fois avec 

25 10 0 ml de dichloromethane. On recueille les phases 

organiques, on seche sur sulfate de sodium, on filtre et on 
concentre. On filtre sur silice en eluant success ivement par 
du dichloromethane contenant des traces d'ammoniaque, un 
melange dichloromethane : methanol (9:1) contenant des traces 

30 d'ammoniaque puis un melange dichloromethane : methanol (8,5:1) 
contenant des traces d'ammoniaque. On triture le produit 
obtenu dans 1' ether et on le seche sous vide. 
On obtient 2,31 g de produit sous forme d'un solide jaune. 
Rendement = 84 % 

35 Point de fusion = 194 °C 
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10.2. chlorhydrate de 7-f luoro-4- [2 - (4 -pyrido [3 , 4 -jb] 

pyrazin-5-ylpiperazin-l-yl) ethyl] quinolein-2 (1H) -one 
(2:1) 

On chauffe a 55 °C pendant 52 heures un melange de 0,3 g 
(1,4 mmoles) de 5-piperazin-l-ylpyrido [3 , 4-jb] pyrazine, 0,5 g 
(2,23 mmoles) de 4- (2-chloroethyl) -7-f luoroquinoleine-2 (1H) - 
one et 0,2 g (2,38 mmoles) de bicarbonate de sodium dans 
10 ml d'un melange d' acetonitrile :dimethylf ormamide ("4:1). On 
evapore 1' acetonitrile et on ajoute 20 ml d'eau. On essore le 
solide, on le rince a 1' ether, on le reprend dans 12 ml d'un 
melange dichloromethane : methanol (7:3) et on filtre. On 
concentre le filtrat et on purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant 
success ivement par un melange acetate d' ethyle : methanol 
(95:5) contenant des traces d'ammoniaque puis par un melange 
ac€t ate d' ethyle : methanol (9:1) coriteriant" des traces 
d' ammoniaque. 

On obtient 0,18 g de base sous forme d'un solide jaune pSle. 
Rendement = 32 % 

On reprend la base dans 5 ml de methanol et 0,37 ml d' acetate 
d'6thyle chlorhydrique 3 N. On essore le precipite, on le 
rince a 1' ether et on seche sous vide a 4 0 °C. 
On obtient 0,16 g de chlorhydrate. 
Point de fusion = 198-200 °C 

Exemple 11 (compose n° 6) 

chlorhydrate de 7-f luoro-4- [2- [4- (6-f luoroisoquinolein-l-yl) 
piperazin-l-yl] ethyl] quinolein-2 (1H) -one (2:1) 

11 . 1 . 6-f luoro-l-piperazin-l-ylisoquinol£ine 

11 . 1 . 1 . 6-f luoro-3 , 4-dihydroisoquinolein-l (2H) -one 

A une solution refroidie a 5 °C de 5 g (33,3 mmoles) de 

5-f luoroindan-l-one dans 20 ml de chloroforme, sous forte 

agitation, on ajoute 40 ml d'acide sulfurique concentre puis 

2,7 g (41,6 mmoles) d'azoture de sodium par petites fractions 

en 90 minutes. On laisse la temperature du milieu reactionnel 

revenir lentement a la temperature ambiante puis on agite 

pendant une nuit a cette temperature. On verse le milieu 

reactionnel sur 150 g de glace pilee et on ajuste le pH a 7-8 
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avec du carbonate de potassium. On extrait avec du 
dichloromethane et on seche la phase organique sur sulfate de 
sodium, on filtre et on concentre. On purifie le residu par 
chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant 
5 progress ivement par un melange n-heptane : acetate d'ethyle 
(3:7, 2:8 puis 1:9) . 
On obtient 2 , 5 g de produit. 

Rendement = 45 % • 
Point de fusion = 112 °C 

10 

11 .1.2*. 6-f luoroisoquinolein-1- (2H) -one 

A 3 g (18,16 mmoles) de 6-f luoro-3 , 4 -dihydroisoquinolein- 

l(2H)-one dans 130 ml de dioxane, on a j out e 10,72 g 

(47,22 mmoles) de 2 , 3-dichloro-5, 6-dicyano-l, 4-benzoquinone 

15 et on chauffe le melange a la temperature de reflux pendant 
90' heures. On evapbre ie '"milieu reactionnel a sec et on 
reprend le residu dans 300 ml de chloroforme. On lave cette 
solution deux fois avec une solution aqueuse saturee en 
bicarbonate de sodium puis avec de l'eau. On seche la phase 

2 0 organique sur sulfate de sodium, on filtre et on concentre. 
On purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel 
de silice en eluant par un melange dichloromethane : methanol 
(95:5) . 

On obtient 1,49 g de produit. 
25 Rendement = 50 % 

Point de fusion = 222 °C 

11 . 1 .3 . l-chloro-6-f luoroisoquinoleine 

On chauffe a 90 °C pendant 1,5 heures un melange de 0,37 g 
30 (2,27 mmoles) de 6-f luoroisoquinolein-1- (2H) -one et 6 ml de 
chlorure d' oxyphosphoryle . On £vapore le milieu reactionnel a 
sec et on reprend le residu avec 100 ml de chloroforme. On 
lave cette solution avec une solution aqueuse saturee en 
bicarbonate de sodium et on recupere la phase organique. On 
35 la seche sur sulfate de sodium, on filtre et on concentre. 
On obtient 0,43 g de produit sous forme d'un solide blanc. 
Rendement quant itatif. 
Point de fusion « 93 °C 



WO 98/42712 PCT/FR98/00528 

41 

11 . 1 . 4 . 6~f luoro-l-piperazin-l-ylisoquinoleine 
A une solution de 1,05 g (5,67 mmoles) de 4- (1, 1 -dimethyl - 
ethyl) piperazine-carboxylate dans 30 ml de tetrahydrof urane 
anhydre a - 70 °C, sous azote, on ajoute goutte a goutte 
5 2,27 ml (5,67 mmoles) d'une solution de n- butyl lithium 2,5 M 
dans l'hexane. On laisse le melange sous agitation pendant 15 
minutes a cette temperature puis on ajoute goutte a goutte 
0,41 g (2,26 mmoles) de l-chloro-6-f luoroisoquinoleihe en 
solution dans 15 ml de tetrahydrof urane . On poursuit 

10 1' agitation pendant 15 minutes a - 70 °C puis on hydrolyse le 
milieu reactionnel en ajoutant 20 ml d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure d' ammonium. On extrait a 1' acetate 
d'ethyle, on recupere la phase organique, on la seche sur 
sulfate de magnesium, on filtre et on concentre. On purifie 

15 le residu par chromatographic sur colonne. de gel de silice en 
<§luant par un melange acetate d'ethyle :n-heptane (3:7) . 
On obtient 0,3 5 g de produit sous forme d'un solide blanc 
amorphe . 

Rendement = 75 % 

2 0 On reprend le produit obtenu dans 6 ml d'une solution de 
dioxane chlorhydrique 4 N et on agite le melange a la 
temperature ambiante pendant 7 heures . On ajoute 100 ml de 
chloroforme et on lave avec une solution aqueuse saturee en 
bicarbonate de sodium. On recupere la phase organique, on la 

25 seche sur sulfate de magnesium, on filtre et on evapore a 
sec . 

On obtient 0,24 g de produit sous forme d'une huile beige . 
Rendement - 98 % 

30 11.2. chlorhydrate de 7-f luoro-4- [2- [4- (6-f luoroisoqui- 

nolein-l-yl)piperazin-l-yl] ethyl] quinolein-2 (1H) -one 
(2:1) 

On chauffe a 55-60 °C pendant 72 heures un melange de 0,245 g 
(1,06 mmoles) de 1- (piperazin-l-yl) -6-f luoroisoquinoleine, 
35 0,574 g (2,54 mmoles) de 4- (2-chloroethyl) -7-f luoroquino- 
leine-2 (1H) -one et 0,267 g (3,18 mmoles) de bicarbonate de 
sodium dans 12 ml d'un melange acetoni t rile : dimethyl formamide 
(2:1) puis on laisse la temperature du milieu reactionnel 
revenir a la temperature ambiante. On ajoute 100 ml de 
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chloroforme, on lave la solution avec de l'eau et on recupere 
la phase organique. On la seche sur sulfate de sodium, on 
filtre et on evapore a sec. On purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant 
5 success ivement par de 1' acetate d'ethyle puis par un melange 
dichloromethane: methanol (95:5 puis 90:10) contenant des 
traces d ' ammoniaque . 
On obtient 0,10 g de base. 
Rendement = 23 % 
10 Point de fusion « 190-195 °C (fusion avec decomposition) 
On prepare le chlorhydrate dans un melange methanol : ether 
chlorhydrique 2 N. 
Point de fusion = 240-243 °G 

15 Exemole 12 (compose n° 56) 

2-methyIpropanoate de 1- [4- [2- (7-f luoro-2-oxo-l / 2 : -dihydro- 
quinolein-4-yl) ethyl] piperazin-l-yl] isoquinolein-7-yle 

A une solution de 0,10 g (0,172 mmole) de dibromhydrate de 
20 7-fluoro-4- [2- [4- ( 7 -hydroxyisoquinol£in-l-yl) piperazin-l- 
yl] ethyl] quinolein-2 (1H) -one dans 5 ml de pyridine anhydre & 
temperature ambiante, on ajoute 0,15 ml (1,08 mmoles) de 
triethylamine et 0,11 ml (0,66 mmole) d'anhydride 2-methyl- 
propionique. On agite le milieu reactionnel a cette 
25 temperature pendant 16 heures puis on evapore a sec. On 

triture le residu dans de 1' acetate d'ethyle, on essore le 
solide beige obtenu et on le reprend dans 50 ml de 
dichloromethane. On lave avec une solution aqueuse a 3 % de 
bicarbonate de sodium puis avec de l'eau. On seche la phase 
30 organique sur sulfate de sodium, on filtre et on evapore. 
On obtient 0,04 g de base sous forme d'un solide blanc. 
Rendement = 48 % 
Point de fusion = 189 °C 



WO 98/42712 



43 



PCT/FR98/00528 



Exemple 13 (compose n° 59) 

chlorhydrate du phosphate de 1- [4- [2- (7-f luoro-2-oxo-l , 2- 
dihydroquinolein-4-yl) ethyl] piperazin-l-yl] isoquinolein-7-yle 
(2:1) 

5 

A une solution de 0,15 g (0,36 mmole) de 7-f luoro-4- [2- [4- (7- 
hydroxyisoquinolein- 1 -yl ) piperazin- 1 -yl ] ethyl ] quinolein- 
2 (Iff) -one dans 4 ml de dimethylf ormamide, sous agitation, on 
ajoute a temperature ambiante 0,12 g (1,71 mmoles) de 

10 lff-tetrazole et 0,43 g (1,72 mmoles) de di- tert-butyldiethyl- 
phosphoramidite et on agite le melange pendant 18 heures. On 
refroidit le milieu reactionnel k -40 °C et on ajoute une 
solution de 0,09 g (0,36 mmole) d' iode dans 0,27 ml de 
tetrahydrofurane et 0,12 ml d'eau. On agite pendant une nuit 

15 a la temperature ambiante puis on ajoute 25 ml d'eau. On 
extrait le milieu reactionnel avec du dichloromethane, on 
essore 1' insoluble blanc et on le seche sous vide. On reprend 
le solide ainsi obtenu dans 25 ml de dioxane et on ajoute 
0,15 ml d'une solution de dioxane chlorhydrique 4 N. On 

20 chauffe le melange a 60 °C dans un bain k ultrasons pendant 
4 heures puis on laisse la temperature du milieu reactionnel 
revenir a la temperature ambiante. On essore le precipit£ 
obtenu, on le rince a l'6ther et on le seche sous vide. 
On obtient 0,06 g de produit. 

25 Rendement « 30 % 

Point de fusion = 259 °C 

Exemple 14 (compose n° 53) 

chlorhydrate de 8- [4- [2- (7-f luoro-l-methyl-2 -oxo-1, 2-dihydro- 
30 quinolein-4-yl) ethyl) piperazin-l-yl] -1, 7-naphtyridin-2 (Iff; - 
one (2:1) 

14.1- 8-piperazin-l-yl-l,7-naphtyridin-2 (Iff; -one 
14 . 1 . 1 . 4- (4-methyl-3-nitropyridin-2-yl)piperazine-l- 
35 carboxylate de 1, 1-dimethylethyle 

On chauffe a la temperature de reflux pendant 48 heures un 
melange de 4,2 g (24,3 mmoles) de 2-chloro-4-methyl-3- 
nitropyridine et 13,5 g (72,9 mmoles) de piperazine-1- 
carboxylate de (1 , 1-dimethylethyle) dans 100 ml d'ethanol 



WO 98/42712 PCT/FR98/00528 

44 

absolu. On evapore le milieu react ionnel a sec et on purifie 
le residu par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant par un melange n-heptane : acetate d'ethyle (80:20) puis 
(70:30) contenant des traces d' ammoniaque . 
5 On obtient 7,8 g de produit sous forme d'une huile jaune. 
Rendement = 99 % 

14.1.2 4- [4- [2- (dimethylamino)ethenyl] -3-nitropyridin-2- 
yl] piperazine-l-carboxylate de 1, 1-dimethylethyle 

10 On chauffe a 140 °C pendant 20 heures un melange de 7,8 g 

(24,2 mmoles) de 4M4-methyl-3-nitropyridin-2-yl)piperazine- 
1-carboxylate de 1 , 1-dimethylethyle et 11,53 g (96,8 mmoles) 
d' acetaldimethylique de la dimethyl formamide puis on evapore 
le milieu reactionnel sous vide. On reprend le residu par 

15 300 ml de dichloromethane et on lave, la solution avec 150,. ml. 
"d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. On 
recupere la phase organique, on la seche sur sulfate de 
sodium, on filtre et on concentre. On purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant par un 

20 melange cyclohexane : acetate d'ethyle (1:1). 

On obtient 9 g de produit sous forme d'une huile beige. 
Rendement = 98 % 

14 . 1 . 3 . 4- (4-f ormyl-3-nitropyridin-2-yl)piperazine-l- 
25 carboxylate de 1, 1-dimethylethyle 

A 9 g (23,92 mmoles) de 4- [4- [2- (dimethyl amino) ethenyl] -3- 
nitropyridin-2-yl] piperazine-l-carboxylate de 1 , 1-dimethyl- 
ethyle dans 70 ml d'un melange tetrahydrofurane :eau (1:1), on 
ajoute 15 g (70,3 mmoles) de periodate de sodium et on agite 
30 le melange pendant 15 heures a la temperature ambiante. On 
evapore les solvants sous vide et on reprend le residu dans 
250 ml d' acetate d'ethyle. On lave plusieurs fois a 1'eau, on 
s&che la phase organique sur sulfate de sodium et on 
concentre . 

35 On obtient 7,5 g d'une huile epaisse orange que l'on utilise 
telle quelle dans l'etape suivante. 
Rendement = 96 % 



WO 98/42712 



PCT/FR98/00528 



45 

14.1 .4. 4- [4- [3- (1, l-dimethylethoxy) -1 -hydroxy- 3 -oxopropyl] - 
3 -ni tropyr idin- 2 -yl ] piperazine - 1 - carboxylate de 

1, 1-dimethylethyle 
A 14,5 ml d'une solution de diisopropylamidure de lithium a 
5 1,5 M dans le cyclohexane et 50 ml de tetrahydrof urane 

refroidie a -78 °C, sous argon, on ajoute goutte a goutte une 
solution de 2,59 g (22,26 mmoles) d'acetate de (1, 1-dimethyl- 
ethyle) dans 15 ml de t etrahydrof urane . On laisse le 'melange 
sous agitation pendant 0,5 heure 3t cette temperature puis on 

10 ajoute goutte k goutte une solution de 2,98 g (8,87 mmoles) 
de 4- (4-f ormyl-3-nitropyridin-2-yl) piperazine- 1 -carboxylate 
de 1 , l-dim<§thylethyle dans 15 ml de tetrahydrof urane . On 
poursuit 1' agitation pendant 0,75 heure puis on laisse la 
temperature du milieu reactionnel revenir a la temperature 

15 ambiante. On hydrolyse le milieu reactionnel en ajoutant 
100 ml d'une solution aqueuse" glacee saturee en chlorure 
d' ammonium et on extrait a 1' ether. On filtre et on concentre 
a sec. On purifie le produit brut par chromatographie sur 
colonne de gel de silice en eluant par un melange acetate 

20 d'ethyle:cycloheptane (1:9 puis 3:7). 

On obtient 2,8 g de produit sous forme d'un sirop. 
Rendement « 69 % 

14 . 1 . 5 . 4- [3-amino-4- [3- (1 , l-dimethylethoxy) - 1 -hydroxy- 3 - 

2 5 oxopropyl ] pyr idin- 2 - y 1 ] piperazine - 1 - carboxy 1 a t e de 

1, 1-dimethylethyle 
On hydrogene 1,4 g (3,10 mmoles) de 4- [4- [3 - (1 , l-dimethyl- 
ethoxy) -1 -hydroxy- 3 -oxopropyl] -3-nitropyridin-2-yl] piperazi- 
ne- 1 -carboxylate de 1, 1-dimethylethyle dans 100 ml de 

30 tetrahydrof urane en presence de 2 g de nickel de Raney active 
sous une pression de 0,1 MPa (1 atm) a temperature ambiante 
pendant 4 heures. On filtre le milieu reactionnel sur celite 
et on concentre le filtrat a sec. 

On obtient 1,31 g de produit sous forme d'une huile beige. 
3 5 Rendement quant itati f . 

14 . 1 . 6. 8-piperazin-l-yl-l, 7-naphtyridin-2 (1H) -one 

On chauffe a 100 °C pendant 0,5 heure un melange de 1 g 

(2,37 mmoles) de 4- [3-amino-4- [3- (1, l-dimethylethoxy) -1- 
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hydroxy - 3 - oxopr opy 1 ] py r i di n ~ 2 - y 1 ] p iper a z ine - 1 - c arboxy 1 ate de 
1, l-dimethylethyle dans 75 ml d'une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 3 N. On concentre le milieu react ionnel aux 
deux-tiers et on le neutralise a pH 7 sur bain de glace 
(5 °C) par addition de bicarbonate de sodium. On extrait le 
melange avec 3 fois 200 ml d' acetate d'ethyle, on seche la 
phase organique sur sulfate de sodium, on filtre et on 
€vapore . 

On obtient 0,4 g de produit sous forme d'un solide beige. • 

Rendement = 75 % 

Point de fusion = 190 °C 

14 . 2 . chlorhydrate de 8- [4- [2- (7-f luoro -1 -methyl- 2 -oxo- 

1,2- dihydroquinolein-4 -yl ) ethyl ) piperazin- 1 -yl ] - 1 , 7 - 
naphtyridin-2 (Itfj-one (2:1) 
On chauffe ' k 65 °C pendant 72" heures* uh 'melange de"6,32 g 
(1,34 mmoles) de 4- (2-chloroethyl) -7-f luoro- 1 -methyl -3 , 4- 
dihydroquinolein-2 (1H) -one, de 0,1 g (0,43 mmole) de 
8 -piperazin- 1-yl-l, 7 -naphtyridin-2 {1H) -one, de 0,190 g 
(2,26 mmoles) de bicarbonate de sodium et de 0,05 g 
(0,30 mmole) d' iodure de potassium dans 12 ml d'un melange 
di methyl f ormamide : acitonit rile (1:5). On £vapore a sec le 
milieu react ionnel et on reprend le residu dans 150 ml de 
chloroforme. On lave la solution avec une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium, on la seche sur sulfate de 
sodium, on filtre et on evapore. On purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant par un 
melange acetate d' §thyle : methanol (95:5 puis 90:10) contenant 
des traces d'ammoniaque puis avec un melange dichloromethane: 
methanol (90 : 10) . 

On obtient 0,090 g du produit sous forme d'un solide amorphe. 
Rendement = 50 % 

On reprend le solide obtenu dans 3 ml de methanol et on 
ajoute 0,26 ml d'une solution d' ether chlorhydrique 2 N puis 
40 ml d' ether. On essore le solide, on le rince a 1' ether et 
on le seche sous vide a 4 0 °C. 

On obtient 0,08 g de dichlorhydrate sous forme d'un solide 
blanc casse. 
Rendement = 76 % 
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Point de fusion = 196 °C 

Legende du tableau 

5 - dans la colonne =^=- : represente une doube laison 

et represente une liaison simple, 

- dans la colonne u pos" : le chiffre correspond a la 
position de la chaine sur la quinolginone ou sur la ' 
dihydroquinoleinone . 

10 - dans la colonne "Sel" : HC1 represente un chlorhydrate 

et (x:y) le rapport (acide :base) ; l'absence de toute mention 
signifie que le compose est sous forme de base. 

- dans la colonne "Point de fusion" : (d) correspond a 
une fusion avec decomposition. 
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Point de 
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Les composes de 1' invention ont fait l'objet d' etudes 
pharmacologiques qui ont mis en evidence leurs proprietes 
antagonistes de la serotonine et leur interet comme 
substances a activite therapeutique . 

5 

Ainsi, les composes de 1' invention ont ete soumis a un test 
d f inhibition de l'effet vasopresseur de la serotonine. On 
utilise des rats males (Sprague-Dawley, Charles River* France) 
pesant 250 a 3 00 g, que l'on anesthesie au pentobarbital 

10 sodique (60 mg/kg/i.p.) et que l'on maintient sous respira- 
tion artificielle (Respirateur Harvard ™- frequence de 
respiration de 70 ml par minute, volume d'air 1 ml par 100 g 
de poids corporel) . On amyele les animaux a l'aide d'une tige 
metallique,. intiroduite par l'orbite de l'oeil droit descendue 

15 le long de . la colonne vert£brale. .On sectionne les. nerfs. 
■"■'■'■'■^■"■^"va^es^^Stt et gauche '^blvagSto^ 

carotide droite, 1'artere carotide gauche et ant catheterisee 
afin de mesurer la pression arterielle a l'aide d'une cellule 
de pression (type Statham™ P23Db) . On catheterise une veine 

20 femorale en vue de 1 ' administration de divers composes. On 
mesure les augmentations de pression arterielle moyenne 
induite par la serotonine administree par voie intraveineuse 
a la dose de 30 /xg/kg. Les composes de 1' invention ou le 
vehicule sont administres 5 minutes (pour les etudes par voie 

25 i.v.) ou 75 minutes (pour les etudes par voie orale) avant 
1' administration de la serotonine. Les composes de 
1' invention sont administres a des doses allant de 0.001 a 
10 mg/kg. Le pourcentage d' inhibition de la reponse controle 
a la serotonine est utilise pour apprecier le potentiel 

30 antagoniste a la serotonine des composes de 1' invention. 

Les composes de 1' invention ont egalement fait l'objet d'un 
essai d' inhibition de la liaison du [ 3 H] spiroperidol aux 
recepteurs serotoninergiques 5-HT 2 du cortex cerebral de rat. 
35 Pour cet essai, on preleve les cerveaux de rats, on en 

disseque le cortex et on I'homogeneise a 0°C dans 2 0 volumes 
d'un melange contenant, par litre, 50 mmoles de tampon 
Tris/HCl a pH = 7,4, 120 mmoles de NaCl et 5 mmoles de KCl . 
On centrifuge le melange homogene a 40000 x g pendant 
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10 minutes puis, a deux reprises, on recupere le culot, on le 
lave en le mettant en suspension dans le merae melange tampon, 
on 1' homogeneise de nouveau et on le centrifuge. Pour 
terminer on dilue le culot final dans le meme melange tampon 
5 a raison de 500 mg de tissu humide pour 10 ml de tampon. On 
soumet alors le tissu a une incubation prealable de 10 
minutes a 37 °C en presence de 10 de pargyline, puis a 

une incubation de 20 minutes & 37 °C en presence de ' 
3 H-spiroperidol (activite specif ique : 19 Ci par mmole) k la 
10 concentration de 0,3 nM et de compost & etudier a des 
concentrations allant^ de 0.0001 a 100 fiM. 

On preleve des aliquots del ml que l'on filtre sous vide, on 

lave les filtres deux fois avec 5 ml de tampon froid, on les 

seche et on mesure la radioactivite . 
15 Pour evaluer 1' activite des composes, on^etablit . la courbe.qlu 
" " r pourceht age' d' inhibit ibn de la liaison 1 specif ique de' 

3 H- spiroperidol en fonction de la concentration en drogue 

dSplagante. On determine graphiquement la CI 50 , concentration 

qui inhibe 50 % de la liaison specif ique. 
20 La liaison specifique est d£finie comme etant la liaison 

d£placee par 100 /iM de 5-HT. 

Les CI 50 des composes de 1' invention sont inferieurs a 1 /xM. 

Les composes de 1' invention ont egalement ete testes dans un 
25 modele de vasoconstriction au Sumatriptan de la veine saphene 
isolee de chien (activite antagoniste au niveau du recepteur 
S-HT^iike, selon HUMPHREY et al . dans Br. J. Pharmacol. 
1988, 94, 1123) . 

Des veines saphenes de chiens Beagles ou Anglopoitevins sont 
30 prelevees sous anesthesie au pentobarbital administre en 

injection intraveineuse. Le vaisseau est decoupe en helice de 
0,4 cm de large puis divise en segments de 0,5 cm de 
longueur. Chaque fragment, mont£ entre deux serre- fines, est 
place dans une cuve a organes isoles contenant 20 ml d'une 
35 solution physiologique de Krebs de composition suivante (mM) 
: NaCl 118; KC1 4,7; MgCl 2 1,2; CaCl 2 2,6; NaHC0 3 25; Glucose 
11,1 ; acide ascorbique 0,11. L'organe, maintenu a 37 °C sous 
un courant de carbogene (95 %0 2 -5 % C0 2 ) a pH 7,4 est relie a 
un capteur isom^trique Hugo Sachs type 3 51 sous une tension 
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basale de 2 g et connecte a un polygraphe Gould 240 OS 
permettant 1 ' enregistrement des variations tensionnelles . 
L' acquisition des donnees est automatisee par systeme micro- 
inf ormatique. Apres un repos de 90 minutes entrecoupe de 
5 frequents ringages pendant lequel la tension basale est 
reajustee, 1'organe est stimule par 3 /iM de noradrenaline 
afin de verifier sa viabilite. On construit alors une courbe 
concentration-reponse contractile au Sumatriptan de fagon 
cumulative entre 10 nM et 10 /iM. Lorsque la contraction 

10 maximale est obtenue (plateau de l'effet £ deux 

concentrations consecutives de Sumatriptan) ,. on rince 
abondamment la preparation en intercalant des periodes de 
repos pour permettre a 1'organe de revenir a la tension 
<initiale. Le compose a etudier est alors ajoute dans le bain 

15 a organes 15 minutes avarit, qu'une dey^ieme courbe. ...... 

' * cohcentratfoh construite. 

Les reponses de contraction obtenues en presence du compose 
sont exprimees en pourcentage de la contraction maximale 
observee lors de la premiere courbe au Sumatriptan. Les 

20 courbes sont analysees par regression non-lineaire de fagon a 
determiner le (reponse maximale) et la CE 50 

(concentration produisant 50 % de la reponse maximale) . Le 
potentiel antagoniste des composes est estime par calcul de 
la constante de dissociation K B selon 1' equation K B = 

25 [concentration du compose en M] / (CR - 1) ou CR represente 
le rapport des CE 50 du Sumatriptan en presence et en absence 
du compose. Le resultat est exprimS comme pA 2 = - log K B . 

Les resultats de ces essais ont montre que les composes de 
3 0 1' invention prdsentent des proprietes antagonist es de la 
serotonine. 

A ce titre, ils peuvent etre utilises dans le traitement et 
la prevention de di verses formes de pathologies, comme les 
3 5 hypertensions arterielle, veineuse, pulmonaire, portale, 
renale ou oculaire, les ischemies cardiaque, renale, 
oculaire, cerebrale, ou des membres inferieurs, 
1 ' insuf f isance cardiaque, l'infarctus du myocarde, l'angor, 
les vasospasmes coronaires ou peripheriques, les thromboses 
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(seuls ou en adjuvants a la thrombolyse) , les arterites, la 
claudication intermittente, les restenoses apres angioplastie 
et differents etats pathologiques associes a 
1' atherosclerose, aux troubles de la microcirculation ou aux 
5 dysfonctionnements pulmonaires . lis peuvent egalement etre 
utilises, seuls ou en association avec d'autres substances 
dans les interventions de greffe vasculaire. 

Les composes de 1' invention peuvent etre utilises en 
10 association avec d'autres substances & activite 

cardiovasculaire ou cardiopulmonaire, telles que les 
antithrombotiques, les thrombolytiques, les [S-bloquants, les 
antagonistes calciques, les antagonistes de la thromboxane, 
les inhibiteurs de la thromboxane synthetase. 

is _ ; ^ ..... .... • ... ■ . - 

"A cet ef f et T , cies* composes' peuveiit etire presentes sous toutes 
formes appropriees §l 1 ' administration orale, ou parenterale, 
telles que comprimes, dragees, gelules, capsules, 
formulations oculaires topiques en association avec des 

20 excipients convenables. Ces formes sont dosees pour permettre 
une administration de 0,1 mg a 1 g, une a plusieurs fois par 
jour. 

lis peuvent egalement etre presentes sous toutes formes 
appropriees a 1 ' administration transdermique . 
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Revendi cat ions 



1. Composes de formule (I) 



5 




*2 



(I) 



N 



0 



10 



dans laquelle 

represente soit une liaison simple, soit une double 
15 liaison, iv mm _ ., ...... .... 



et est en position 3 ou 4 de la quinolein-2 (1H) -one ou de la 
dihydroquinolein-2 (1H) -one, 

25 m est egal a 2, 3 ou 4, 

Z represente soit un atome d' azote, soit un groupe -CH- 
R x et R 2 representent chacun independamment l'un de 1' autre, 
soit un atome d'hydrogene, soit un atome d'halogdne, soit un 
groupe amino, soit un groupe hydroxy, soit un groupe nitro, 

30 soit un groupe cyano, soit un groupe (Ci-Cg) alkyle, soit un 
groupe (C^-Cg) alcoxy, soit un groupe trif luoromethyle, soit 
un groupe trif luoromethoxy , soit un groupe -C00H, soit un 
groupe -C00R 4 , soit un groupe -C0NH 2 , soit un groupe -C0NHR 4 , 
soit un groupe -CONR 4 R 5r soit un groupe -SR 4 , soit un groupe 

35 -S0 2 R 4/ soit un groupe -NHC0R 4 , soit un groupe -NHS0 2 R 4/ soit 
un groupe -N(R 4 ) 2 ou R 4 et R 5 sont chacun un groupe 
(Cx-C^alkyle, 

, R 3 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(C x -C 4 ) alkyle, soit un groupe -(CH 2 ) p OH, soit un groupe 



G ' represent e 




N 



(G) 



20 
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-(CH 2 ) p NH 2 , soit un groupe -(CH 2 ) n COOH, soit un groupe 

- (CH 2 ) n COOR 4 , soit un groupe -<CH 2 ) n CN, soit un groupe 

- (CH 2 ) n -tetrazol-5-yle, soit un groupe - (CH 2 ) n CONH 2 , soit un 
groupe - (CH 2 ) n CONHOH, soit un groupe -(CH 2 ) p SH, soit un 

5 groupe ~(CH2) n S0 3 H, soit un groupe - (CH 2 ) n S0 2 NH 2 , soit un 

groupe - (CH 2 ) n S0 2 NHR 4/ soit un groupe - (CH 2 ) n S0 2 NR 4 R 5 , soit un 
groupe - (CH 2 ) n CONHR 4# soit un groupe - (CH 2 ) n CONR 4 R 5 , soit un 
groupe - (CH 2 )pNHS0 2 R 4 , soit un groupe - (CH 2 ) p NHCOR 4f sOit .un 
groupe -(CH 2 ) p OCOR 4 oti. R 4 et R 5 sont chacun un groupe 
10 (C^-CJ alkyle, n est egal k 1, 2, 3 ou 4 et p est egal a 2, 3 
ou 4 et 

A represente soit un groupe benzo eventuellement substitue, 
soit un h^terocycle substitue ou non ayant 5 ou 6 atomes 
parmi lesquels un, deux ou trois sont des heteroatomes 

15 choisis parmi .les atomes d^azpte, d^pxygene et de soufre, ,les 
aultires ; a&mes : etant des atomes de carbone f le dit heterocycle 
ne pouvant etre un thieno et pouvant etre par exemple un 
groupe furo, pyrrolo, pyrazolo, imidazo, triazolo, oxazolo, 
thiazolo, oxadiazolo, thiadiazolo, pyrido, pyrimido, 

20 pyrazino, pyridazino ou oxopyrido et leurs isomeres de 

positionnement des heteroatomes, sous la forme de racemates, 
d' enantiomeres purs ou de melange d' enantiomeres, ainsi que 
leurs sels d' addition, aux acides ou aux bases 
pharmaceutiquement acceptables, a 1' exception des composes 

25 pour lesquels A represente un groupe benzo eventuellement 

substitue par un atome de chlore ou de fluor ou par un groupe 
methoxy, m est egal a 2, le groupe (G) est en position 4 de 
la quinolein-2 (1H) -one ou de la dihydroquinolein-2 (1H) -one, 
R x et/ou R 2 representent un atome d'hydrogene, d'halogene ou 

30 un groupe (C^-C^) alkyle et R 3 un atome d'hydrogene ou un 
groupe (C x -C 4 ) alkyle, sous la forme de racemates, 
d' enantiomeres purs ou de melange d' enantiomeres ainsi que 
leurs sels d' addition aux acides ou aux bases 
pharmaceutiquement acceptables. 

35 

2. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que 
=-=-r- represente soit une liaison simple, soit une double 
liaison, le groupe (G) 6tant en position 3 ou 4 de la 
quinolein-2 (1H) -one ou de la dihydroquinolein-2 (1H) - one, m 
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est egal a 2, 

Z represente un atome d' azote, 

R x represente soit un atome d'hydrogene, soit un atome 
d'halogene, soit un groupe (C^-Cg) alkyle, soit un groupe 
5 (Ci-Cg) alcoxy, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, 

R 3 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(Ci-C 4 ) alkyle, soit un groupe -(CH 2 ) p OH, soit un groupe . 
~ (CH 2 ) n CONH 2 , soit un groupe - (CH 2 ) n CONHR 4/ soit un groupe 
10 - (CH 2 ) n C0NR 4 R 5# soit un groupe - (CH 2 ) p 0C0R 4 . oil R 4 et R 5 sont 
chacun un groupe (C x -C 4 ) alkyle, n est egal. a 1, 2, 3 ou 4 et 
p est egal a 2, 3 ou 4 et 

A represente soit un groupe benzo substitue par un groupe 
hydroxy, -OCOR 4 , -0C00R 4/ -OC0 (CH 2 ) n 0R 4 , -OS0 2 NR 4 R 5 ou 

15 -OP (O) (OH) 2 (R 4 , et n etant. tels gue d^finis .dans, la 

reveridxcatioii'l) ; soit' un un" groupe £uxo 7* pyrrol 0/ pyrazolo, 
imidazo, triazolo, oxazolo, thiazolo, oxadiazolo, 
thiadiazolo, pyrido, pyrimido, pyrazino, pyridazino ou 
oxopyrido sous la forme de racemates, d' enantiomeres purs ou 

20 de melange d' enantiomeres, ainsi que leurs sels d' addition 
aux acides ou aux bases pharmaceutiquement acceptables. 

3. Composes selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2, 

caracterises en ce que 
25 — represente une double liaison, le groupe (G) etant en 

position 4 de la quinolein-2 (1H) -one, m est egal a 2, 

Z represente un atome d' azote, 

R x represente un atome d'halogene, 

R 2 represente un atome d'hydrogdne, 
30 R 3 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 

(C^-C^) alkyle et 

A represente un groupe benzo substitue par un groupe hydroxy, 
-OCOR 4 , -OCOOR 4 , -OCO(CH 2 ) n OR 4 , -OS0 2 NR 4 R 5 ou -OP(0)(OH) 2 (R 4 , 
R 5 et n etant tels que def inis dans la revendication 1) , sous 
35 la forme de racemates, d' enantiomeres purs ou de melange 

d' enantiomeres, ainsi que leurs sels d' addition aux acides ou 
aux bases pharmaceutiquement acceptables. 
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4. Precede de preparation des composes de formule (la) 



(CH 2 ) m -N 




(la) 



10 



dans laquelle R x , R 2 , m, Z et A sont tels que definis dans la 
revendication' 1 et des composes de formule (lb) 



15 (CH ) — N <; 



20 





(lb) 



dans laquelle R 1# R 2/ R 3# m, Z et A sont tels que definis 
dans la revendication 1, procede caracterise en ce que l'on 
25 fait reagir un compose de formule (VII) 



30 




(VII) 



dans laquelle R lf R 2 , R 3 et m sont tels que definis dans la 
35 revendication 1 et Y represente un groupe partant avec un 
compose de formule (VIII) 
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(VIII) 



dans laquelle Z et A sont tels que definis dans la 
revendication 1. 

5. Precede de preparation des composes de formule (Ic) 




(Ic) 



dans laquelle R x , R 2 , Z et A sont tels que definis dans la 
revendication 1 et des composes de formule (Id) 




(Id) 



dans laquelle R 1# R 2 , Z et A sont tels que definis dans la 
revendication 1 et m est egal a 3 ou 4, procedg caracterise 
en ce que l'on fait reagir un compose de formule (XII) 




(XII) 



dans laquelle R 1# R 2 et m sont tels que definis dans la 
revendication 1 avec un compose de formule (VIII) 
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5 




(VIII) 



dans laquelle Z et A sont tels que definis dans la 
revendication 1 . 



10 6. Precede de preparation des composes de formule (Ie) 




dans laquelle R 1# R 2 , R3 (different d'un atome d'hydrogene) , 
Z et A sont tels que dSfinis dans la revendication 1 et des 
20 composes de formule (If) 



25 




(If) 



dans laquelle R 1# R 2 , R3 (different d'un atome d'hydrogene), 
30 Z et A sont tels que definis dans la revendication 1 et m est 
egal a 3 ou 4, precede caracterise en ce que 1'on fait reagir 
un compose de formule (XV) 



35 




(XV) 
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dans laquelle R lf R 2| R 3 (different d'un atome d'hydrogene) , 
et m sont tels que definis dans la revendication 1 et Y 
represente un groupe partant avec un compose de formule 
(VIII) 

5 




(VIII) 



10 

dans laquelle Z et A sont tels que definis dans la 
revendication 1. 



7. Procede de preparation des composes de formule (lb) 




25 dans laquelle R lf R 2 , R3, m, Z et A sont tels que definis 
dans la revendication 1 et R 3 est different d'un atome 
d'hydrogene, procede caract£rise en ce que l'on fait reagir 
un compose de formule (la) 




(la) 



dans laquelle R x , R 2# m, Z et A sont tels que definis dans la 
revendication 1 avec un agent electrophile. 
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8. Medicament caracterise en ce qu' il contient un compose 
selon 1'une quelconque des revendications 1 a 3. 

9. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 

5 contient un compose selon l'une quelconque des revendications 
1 a 3 en association avec tout excipient pharmaceutiquement 
acceptable. 



10. Utilisation des composes de formule (I) 




dans laquelle 

="=■=" represente soit une liaison simple, soit une double 
liaison, 
20 G represente 




et est en position 3 ou 4 de la quinolein-2 (1H) -one ou de la 
dihydroquinolein-2 (1H) -one, 
m est egal a 2, 3 ou 4, 

30 Z represente soit un atome d' azote, soit un groupe -CH- 

R x et R 2 representent chacun indSpendamment l'un de 1' autre, 
soit un atome d'hydrogene, soit un atome d'halogene, soit un 
groupe amino, soit un groupe hydroxy, soit un groupe nitro, 
soit un groupe cyano, soit un groupe (C^-Cg) alkyle, soit un 

35 groupe (C^Cg) alcoxy, soit un groupe trif luoromethyle, soit 
un groupe trif luoromethoxy, soit un groupe -C00H, soit un 
groupe -COOR 4 , soit un groupe -C0NH 2/ soit un groupe -CONHR 4 , 
soit un groupe -CONR 4 R 5/ soit un groupe -SR 4 , soit un groupe 
-S0 2 R 4 , soit un groupe -NHCOR 4 , soit un groupe -NHS0 2 R 4/ soit 
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un groupe -N(R 4 ) 2 ou R 4 et R 5 sont chacun un groupe 
(CVC^alkyle, 

R 3 represente soit un atome d' hydrogene, soit un groupe 
(C3.-C4) alkyle, soit un groupe -(CH 2 ) p OH, soit un groupe 
5 -(CH 2 )pNH 2 , soit un groupe -(CH 2 ) n COOH, soit un groupe 

- (CH 2 ) n COOR 4 , soit un groupe -(CH 2 ) n CN, soit un groupe 

- (CH 2 ) n -tetrazol-5-yle, soit un groupe - (CH 2 ) n CONH 2/ soit un 
groupe - ( CH 2 ) n CONHOH , soit un groupe -(CH 2 ) p SH, soit Un . 
groupe ~(CH2) n S0 3 H, soit un groupe - (CH 2 ) n S0 2 NH 2/ soit un 

10 groupe - (CH 2 ) n S0 2 NHR 4 , soit un groupe - (CH 2 ) n S0 2 NR 4 R 5 , soit ion 
groupe - (CH 2 ) n C0NHR 4/ soit un groupe - (CH 2 ) n CONR 4 R 5 , soit un 
groupe - (CH 2 ) p NHS0 2 R 4/ soit un groupe - (CH 2 ) pNHC0R 4< soit un 
groupe -{CH 2 ) p OCOR 4 o\i R 4 et R 5 sont chacun un groupe 
( c i" c 4) alkyle, n est egal & 1, 2, 3 ou 4 et p est egal a 2, 3 

15 ou 4 et . fc . ... . v - 

" A J * represente soifc : 'uri gfbiipe ^15enzb^4vehtuel-lement substitue, 
soit un heterocycle substitue ou non ayant 5 ou 6 atomes 
parmi lesquels un, deux ou trois sont des heteroatomes 
choisis parmi les atomes d' azote, d'oxygene et de soufre, les 

2 0 autres atomes gtant des atomes de carbone, le dit heterocycle 

ne pouvant etre un thieno et pouvant etre par exemple un 
groupe furo, pyrrolo, pyrazolo, imidazo, triazolo, oxazolo, 
thiazolo, oxadiazolo, thiadiazolo, pyrido, pyrimido, 
pyrazino, pyridazino ou oxopyrido et leurs isomeres de 

25 positionnement des heteroatomes, sous la forme de racemates, 
d' enantiomeres purs ou de melange d' enantiomeres , 
ainsi que de leurs sels d' addition aux acides ou aux bases 
pharmaceutiguement acceptables pour la preparation d'un 
medicament utile pour le traitement et la prevention de 

30 diverses formes de pathologies, comme les ischemies 

cardiaque, renale, oculaire, cerebrale, ou des membres 
inf.erieurs, 1' insuf f isance cardiaque, l'infarctus du 
myocarde, l'angor, les thromboses (seuls ou en adjuvants & la 
thrombolyse) , les arterites, la claudication intermittente, 

3 5 les restenoses apres angioplastie et diff brents etats 

pathologiques associes a 1 ' atherosclerose, aux troubles de la 
microcirculation ou aux dysfonctionnements pulmonaires. 

11. Utilisation des composes selon 1'une quelconque des 
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revendi cat ions 1 a 3 pour la fabrication d'un medicament 
utile pour le traitement et la prevention des hypertensions 
arterielle, veineuse, pulmonaire, portale, renale ou oculaire 
et des vasospasmes coronaires ou peripheriques . 
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